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Η θρομβοφιλία ορίζεται ως μια κατάσταση που προδιαθέτει στην ανάπτυξη φλεβικού 
θρομβοεμβολισμού με βάση την υπερπηκτική κατάσταση του αίματος. Έχει δειχθεί ότι 
μια θρομβοφιλική κατάσταση μπορεί να συσχετιστεί με επίκτητους και / ή 
κληρονομικούς παράγοντες. Μεγάλη πρόοδος έχει επιτευχθεί στην γενετική που 
καθορίζει τη φλεβική θρομβοεμβολή και εδώ παρουσιάζεται μία βιβλιογραφική 
ανασκόπηση με κύρια έμφαση στους γενετικούς πολυμορφισμούς σε παράγοντες 
θρομβοφιλίας και το ρόλο τους στα θρομβοεμβολικά επεισόδια. Οι γενετικοί παράγοντες 
κινδύνου θρομβοεμβολισμού ταξινομούνται σε δύο κύριες κατηγορίες: α) τις σπάνιες 
μεταλλάξεις απώλειας λειτουργίας των γονιδίων, που κωδικοποιούν για φυσικές 
αντιπηκτικές πρωτεΐνες όπως η πρωτεΐνη C, η πρωτεΐνη S και η αντιθρομβίνη, και β) 
τους  πιο συνηθισμένους πολυμορφισμούς κέρδους λειτουργίας, όπως ο παράγοντας V 
Leiden και η προθρομβίνη G20210A που αποτελούν τους κύριους γνωστούς 
πολυμορφισμούς που προδιαθέτουν σε θρομβοφιλία. Η μη-Ο ομάδα αίματος έχει επίσης 
καταδειχθεί ως κληρονομικός δείκτης αυξημένου κινδύνου θρομβοεμβολισμού. 
Παρουσιάζεται επίσης η πληθυσμιακή γενετική των περισσοτέρων από τους γενετικούς 
παράγοντες κινδύνου - που σχετίζονται με την θρομβοφιλία - με έμφαση στη συχνότητα 
εμφάνισής τους σε διάφορες εθνότητες/εθνικές ομάδες. Παρατίθενται επιπλέον τα 
νεοεμφανιζόμενα αποτελέσματα από μελέτες συσχέτισης σε επίπεδο γονιδιώματος, τα 
οποία αναλύουν τη συσχέτιση ενός τεράστιου αριθμού πολυμορφισμών σε ένα μεγάλο 
δείγμα/μέγεθος πληθυσμού. Τέλος, συνολικά και γενικότερα στην παρούσα εργασία, 
δίδεται ιδιαίτερη έμφαση στο ρόλο των συγκεκριμένων γενετικών παραγόντων στο 
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Thrombophilia is defined as a condition predisposing to the development of venous 
thromboembolism on the basis of a hypercoagulable state. It has been shown that a 
thrombophilic state can be associated with acquired and/or inherited factors. Great 
advances in the genetics underlying venous thromboembolism have been made and 
herein a literature review is presented with major focus on the variations in thrombophilic 
factors and their role in venous thromboembolism. Genetic risk factors are classified into 
two main categories: a) the rare loss-of function mutations of the genes encoding natural 
anticoagulant proteins such as protein C, protein S and antithrombin and b) the more 
common gain-of-function polymorphisms such as factor V Leiden and prothrombin 
G20210A which are the main known polymorphisms predisposing to thrombophilia. 
Non-O blood group has also been demonstrated as an inherited marker of increased risk 
of thromboembolism. The population genetics of most of the herein described genetic 
risk factors -related to thrombophilia- are also presented with emphasis in ethnical 
differences as far as it concerns their presence and frequency in different ethnic groups. 
The emerging results from Genome Wide Association Studies are also presented, which 
analyze the association of a huge number of polymorphisms in a large sample/population 
size. Finally, in general, and throughout the text, special emphasis is given on the role of 
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Α) Τι είναι η θρομβοφιλία; 
 
Το 1856 ο Rudolf Virchow προφητικά διατύπωσε τη θεωρία ότι η τριάδα αποτελούμενη 
από την καταστροφή των τοιχωμάτων των αγγείων, την αιμόσταση και την αυξημένη 
πήξη του αίματος είναι η βάση της θρόμβωσης (Virchow, 1856). Είναι πλέον αποδεκτό 
ότι η αιμόσταση και η υψηλή πήξη του αίματος πρωτοστατούν ως αιτίες στα 
θρομβοεμβολικά επεισόδια.  Ο όρος θρομβοφιλία χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά από 
τους Jordan και Nandorff το 1956 (Reitsma and Rosendaal, 2007)  ενώ το 1965 ο Olav 
Egeberg εντόπισε για πρώτη φορά μια μετάλλαξη της αντιθρομβίνης σε μια 
Σκανδιναβική οικογένεια της οποίας πολλά μέλη εμφάνιζαν θρομβοεμβολικά επεισόδια 
(Patnaik and Moll, 2008). Η θρομβοφιλία αποτελεί ανωμαλία στην πήξη του αίματος, η 
οποία αυξάνει τον κίνδυνο θρόμβωσης, δηλαδή την δημιουργία θρόμβου μέσα σε αγγείο 
(Heit, 2007)). Τέτοιου είδους ανωμαλίες πιστοποιούνται στο 50% των ατόμων που 
εμφανίζουν θρομβωτικό επεισόδιο (π.χ. θρόμβωση στις εν τω βάθει φλέβες του κάτω 
άκρου) το οποίο δεν προκλήθηκε από άλλο αίτιο (Kyrle et al., 2010). Ένα σημαντικό 
ποσοστό του πληθυσμού εμφανίζει ανιχνεύσιμες ανωμαλίες, οι περισσότερες από τις 
οποίες όμως οδηγούν σε θρόμβωση μόνο υπό την παρουσία κάποιου επιπρόσθετου 
παράγοντα κινδύνου (Heit, 2007).  Δεν υπάρχει κάποια συγκεκριμένη θεραπεία για τις 
περισσότερες περιπτώσεις, αλλά υποτροπιάζοντα επεισόδια θρόμβωσης αποτελούν 
ένδειξη για μακροπρόθεσμη προληπτική αντιπηκτική αγωγή (Heit, 2007). Το πρώτο 
βασικό είδος θρομβοφιλίας, όπως προαναφέρθηκε, ταυτοποιήθηκε το 1965, ενώ οι πιο 
κοινές ανωμαλίες, συμπεριλαμβανομένου του παράγοντα V Leiden, περιγράφηκαν τη 
δεκαετία του 1990 (Dahlbäck, 2008; Rosendaal and Reitsma, 2009). Η επανάσταση στην 
περιγραφή του γενετικού υπόβαθρου θρομβοεμβολικών επεισοδίων έγινε με την 
ανάπτυξη μελετών διερεύνησης ολόκληρου γονιδιώματος (GWAS: Genome Wide 
Association Studies) όπου ένας μεγάλος αριθμός πολυμορφισμών σε ένα μεγάλο 
πληθυσμιακό δείγμα εξετάζονται για την πιθανή τους συσχέτιση με αυξημένο κίνδυνο 
εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων (Hotoleanu, 2017).  
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 Η θρομβοφιλία μπορεί να είναι είτε συγγενής είτε επίκτητη. Η συγγενής 
θρομβοφιλία αφορά σύμφυτες καταστάσεις (συχνά κληρονομήσιμες, οπότε μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί ο όρος «κληρονομική θρομβοφιλία») που αυξάνουν την πιθανότητα να 
αναπτυχθεί θρόμβωση, ενώ, από την άλλη πλευρά, η επίκτητη θρομβοφιλία σχετίζεται με 
καταστάσεις που προκύπτουν αργότερα στη ζωή κάποιου ατόμου. Η ταυτόχρονη, 
συνεργατική δράση κληρονομικών και επίκτητων παραγόντων δεν έχουν προσθετικά 
αλλά πολλαπλασιαστικά αποτελέσματα. Για παράδειγμα η παρουσία του κληρονομικού 
παράγοντα V Leiden, η οποία από μόνη της αυξάνει 4-7 φορές τον κίνδυνο εκδήλωσης 
θρομβοεμβολικού επεισοδίου, συνδυασμένη με τη χρήση αντισυλληπτικών χαπιών, η 
οποία από μόνη της αυξάνει 3 φορές τον κίνδυνο εκδήλωσης θρομβοεμβολικού 
επεισοδίου, οδηγεί σε 34 φορές αύξηση του κίνδυνου θρομβοεμβολικού επεισοδίου 
(Hotoleanu, 2017).  Η παρούσα εργασία εστιάζεται στη συγγενή θρομβοφιλία (και όχι 
στην επίκτητη) οπότε δε γίνεται καμία περαιτέρω αναφορά στην επίκτητη θρομβοφιλία. 
Επιπλέον, υπάρχουν και περιπτώσεις συγγενούς θρομβοφιλίας με αδιευκρίνιστα αίτια ή 
μηχανισμούς παθογέννεσης. Αναφορά στις συγκεκριμένες περιπτώσεις γίνεται στο τέλος 
της συγκεκριμένης εργασίας. 
 Ο φλεβικός θρομβοεμβολισμός (VTE) αποτελεί παγκόσμιο πρόβλημα που 
πλήττει εκατομμύρια ανθρώπους κάθε χρόνο. Η ετήσια συχνότητα εκδήλωσης 
συμπτωμάτων θρομβοεμβολικών επεισοδίων, ο συλλογικός όρος που χρησιμοποιείται 
για βαθιά φλεβική θρόμβωση, πνευμονική εμβολή ή και τα δύο, είναι 2-3 ανά 1000 
κατοίκους. Η θνησιμότητα είναι 20% ένα έτος μετά το πρώτο θρομβοεμβολικο επεισόδιο 
(Reitsma 2015). Από τους επιζώντες, 15-25% θα παρουσιάσουν δεύτερο (ή και 
περισσότερα) θρομβοεμβολικό επεισόδιο κατά τα τρία έτη μετά το πρώτο. Η 
πρωτοβάθμια και δευτεροβάθμια πρόληψη είναι το κλειδί για τη μείωση του θανάτου και 
της αναπηρίας από τα θρομβοεμβολικά επεισόδια.Η αξιοποίηση της γνώσης για τον 
κληρονομικό κίνδυνο θρομβοεμβολικών επεισοδίων προς την πρωτογενή και 
δευτερογενή πρόληψη της ασθένειας δεν είναι απλή, παρά το γεγονός ότι τις τελευταίες 
δύο ή τρεις δεκαετίες έχουν γίνει σημαντικά βήματα στη διεύρυνση και την κατανόησή 
μας για τον κληρονομικό κίνδυνο θρομβοεμβολικών επεισοδίων και ενώ εξακολουθούν 
να ανακαλύπτονται νέοι κληρονομικοί παράγοντες κινδύνου θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων. 
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Β) Θρόμβωση και θρομβοφιλία 
Η θρόμβωση είναι μία πολυλειτουργική βιολογική διαδικασία σχετιζόμενη με την 
αιμόσταση. Υπάρχουν συχνά πολλαπλοί λόγοι για τους οποίους ένα άτομο αναπτύσσει 
διαταραχές/ ασθένεια σε σχέση με τη λειτουργία της θρόμβωσης. Οι λόγοι αυτοί 
περιλαμβάνουν οποιονδήποτε συνδυασμό ανωμαλιών στα τοιχώματα των αγγείων και 
ανωμαλιών στη σύσταση του αίματος. Η θρομβοφιλία οφείλεται σε ανωμαλίες της 
σύστασης του αίματος, η οποία καθορίζεται από το επίπεδο και τη δομή των πηκτικών 
παραγόντων και άλλων κυκλοφορούντων πρωτεϊνών του αίματος που συμμετέχουν στη 
διαδικασία της πήξης του αίματος (Rosendaal, 2005).  
Όπως παρουσιάζεται στην Εικόνα 1, η φυσιολογική πήξη του αίματος μπορεί να 
επιτευχθεί μέσω δύο διαφορετικών οδών, της εξωγενούς και της ενδογενούς οδού, 
ανάλογα με την έναρξη της διαδικασίας πήξης του αίματος (Furie and Furie, 2008). 
Εξωγενής οδός πήξης αίματος : η εξωγενής οδός πήξης του αίματος (σε σύντομη 
περιγραφή) προϋποθέτει την έκθεση του αίματος σε υποενδοθηλιακό ιστικό παράγοντα, 
ο οποίος προέρχεται έξω από το αίμα. Αυτός ο παράγοντας ξεκινά μια πολύπλοκη 
διαδοχή χημικών αντιδράσεων που περιλαμβάνουν τη θρομβοπλαστίνη, τον παράγοντα 
VII, και το ασβέστιο. Η πρόσδεση στον παράγοντα Χ, προκαλεί την 
μετατροπή/ενεργοποίησή του στον παράγοντα Χa και την επακόλουθη μετατροπή της 
προθρομβίνης σε θρομβίνη, την παραγωγή ινωδογόνου και τελικά ινώδους (Lupu et al., 
2014). Ενδογενής οδός πήξης αίματος: Η ενδογενής οδός πήξης του αίματος (σε σύντομη 
περιγραφή) παρατηρείται όταν το αίμα συλλεχθεί χωρίς ιστικό παράγοντα πήξης. Αυτή η 
οδός πήξης δεν προϋποθέτει κάποιο πρόσθετο. Πυροδοτείται όταν το αίμα εκτίθεται σε 
ξένη επιφάνεια και όταν ενεργοποιηθεί ο παράγοντας πήξης XII. Ο παράγοντας ΧΠ 
μπορεί επίσης να ενεργοποιηθεί μέσω περιορισμένης διάσπασης από την καλλικρεΐνη. 
Αυτή η διαδικασία επιταχύνεται από το κινινογόνο υψηλού μοριακού βάρους (HMWK) 
(Furie and Furie, 2008). Αυτό οδηγεί στο σχηματισμό του παράγοντα ΧΙΙ, διαδικασία η 
οποία παράγει περισσότερο HMWK επιταχύνοντας την παραγωγή καλλικρεΐνης. Η 
διαδικασία συνεχίζεται και οι παράγοντες ΧΙ και ΙΧ και το HMWK σε συνδυασμένη 
λειτουργία με το ασβέστιο, δημιουργούν τον παράγοντα πήξης Xa. Ο καταρράκτης 
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αντιδράσεων πήξης συνεχίζεται όπως συμβαίνει στην εξωγενή οδό, δρώντας στο 
ινωδογόνο για να παραχθεί τελικά ινώδες.   
Η Εικόνα 1 συνοψίζει όλα τα βήματα με τα οποία η ενδογενής και η εξωγενής 
οδός οδηγούν στο σχηματισμό θρόμβου (Furie and Furie, 2008). Ο ιστικός παράγοντας 
συνδέεται με τον παράγοντα VIIa, ο οποίος κυκλοφορεί στο αίμα. Η σύνδεση αυτή 
μετατρέπει τον παράγοντα Χ στον ενεργό Χa και τον παράγοντα ΙΧ στον ενεργό IXa. Ο 
παράγοντας Xa  (υπό την παρουσία του παράγοντα V) μετατρέπει την προθρομβίνη στην 
ενεργή θρομβίνη. Η θρομβίνη αποτελεί κεντρικό ένζυμο στη διαδικασία της πήξης: 
παράγει ινώδες από το ινωδογόνο και ενεργοποιεί ορισμένα άλλα ένζυμα και 
συμπαράγοντες (παράγοντες XII, IX, V, VIII και ΤΑFI) που διευκολύνουν την πήξη του 
ινωδογόνου (Crowther and Kelton, 2003). Η διαδικασία αναστέλλεται από το ΤFPI (το 
οποίο παρεμποδίζει τη δράση του παράγοντα VIIa / του ιστικού παράγοντα), από την 
αντιθρομβίνη (απενεργοποιεί τη θρομβίνη και τους παράγοντες IXa, Xa και XΙa), από 
την πρωτεΐνη C (η οποία αναστέλλει τη δράση των παραγόντων Va και VIIIa υπό την 
παρουσία της πρωτεΐνης S) και από την πρωτεΐνη Ζ (η οποία αναστέλλει τη δράση του 
παράγοντα Xa) (Crowther and Kelton, 2003).  
Στη θρομβοφιλία, η ισορροπία μεταξύ προπηκτικής και αντιπηκτικής 
δραστηριότητας διαταράσσεται. Η σοβαρότητα της ανισορροπίας καθορίζει την 
πιθανότητα ανάπτυξης θρόμβωσης. Ακόμα και μικρές ελλείψεις πρωτεϊνών, όπως η 
μείωση της αντιθρομβίνης σε ποσοστό 70-80% ενεργότητας σε σχέση με το 
φυσιολογικό, μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο θρόμβωσης, σε αντιπαράθεση με 
την αιμοφιλία, η οποία προκύπτει μόνο αν οι παράγοντες πήξης μειωθούν σημαντικά 
(Crowther and Kelton, 2003). Εκτός από τη δημιουργία θρόμβωσης, η θρομβοφιλία 
μπορεί να επιταχύνει την ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης, της αρτηριακής ασθένειας που 
προδιαθέτει για έμφραγμα του μυοκαρδίου και άλλες καρδιαγγειακές νόσους (Borissoff 
et al., 2009; Borissoff et al., 2011). 
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Εικόνα 1: Το σύστημα πήξης του αίματος αποτελείται από μια ομάδα πρωτεϊνών 
που αλληλεπιδρούν (Πηγή Wikipedia, δημιουργός Joe D./username: Steinsky). 
 
Γ) Σκοπός της εργασίας. 
 
Σκοπός της συγκεκριμένης εργασίας είναι να παρουσιαστούν οι γνωστοί πολυμορφισμοί 
γονιδίων θρομβοφιλικών παραγόντων που έχουν συσχετισθεί με αυξημένη πιθανότητα 
εμφάνισης θρομβοεμβολικού επεισοδίου και να παρουσιασθεί ο σχετικός μηχανισμός 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΣΕ ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΚΟΥΣ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΑΙ ΣΥΓΓΕΝΗΣ ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΑ ΤΥΠΟΥ Ι  
 
Οι σπάνιες μορφές συγγενούς θρομβοφιλίας συνήθως προκαλούνται από έλλειψη 
φυσικών αντιπηκτικών λόγω μεταλλάξεων (loss of function) και είναι σοβαρότερες. 
Χαρακτηρίζονται ως «τύπου Ι» και είναι πιο πιθανό να προκαλέσουν θρόμβωση 
(Crowther and Kelton, 2003). Οι βασικοί θρομβοφιλικοί πολυμορφισμοί αυτού του 
τύπου είναι η ανεπάρκεια αντιθρομβίνης ΙΙΙ και η ανεπάρκεια πρωτεΐνης C ή S 
(Rosendaal, 2005; Mitchell et al., 2007).  
 
1.1  Ανεπάρκεια αντιθρομβίνης III 
Η αντιθρομβίνη III είναι μία γλυκοπρωτεΐνη που ανήκει στην υπεροικογένεια των 
σερπινών, δηλαδή είναι ένας αναστολέας προτεασών σερίνης. Συντίθεται στο συκώτι και 
είναι ο κύριος αναστολέας πρωτεασών σερίνης που παίζουν ρόλο στο μονοπάτι της 
πήξης του αίματος και πιο συγκεκριμένα της θρομβίνης και του ενεργοποιημένου 
παράγοντα Χa (Mammen, 1998; Roemisch et al., 2002). Το αποτέλεσμα της 
αντιπηκτικής της δράσης είναι η ελάττωση τόσο της παραγωγής, όσο και της ημίσειας 
ζωής της θρομβίνης, του τελικού ενζύμου στο μονοπάτι της πήξης του αίματος. Επιπλέον 
της δραστικότητάς του ενεργού της κέντρου ως αναστολέα πρωτεασών σερίνης, η 
αντιθρομβίνη III έχει την ικανότητα να προσδένεται και σε ηπαρίνη (Roemisch et al., 
2002). Όταν εξωγενής ηπαρίνη ή ενδογενής θειική ηπαρίνη προσδένεται στην 
αντιθρομβίνη III τότε η τελευταία αυξάνει την ικανότητά της να απενεργοποιεί τους 
ενεργοποιημένους παράγοντες πήξης του αίματος. Περισσότερες από 250 μεταλλάξεις 
απώλειας λειτουργίας έχουν περιγραφεί για το γονίδιο της αντιθρομβίνης III το οποίο 
εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 1q 23-25, μεταξύ των οποίων και μεταλλάξεις χωρίς νόημα 
(nonsense), παρανοηματικές μεταλλάξεις (missense), εισαγωγές (insertions) ή ελλείψεις 
(deletions) (Lane et al., 1996a; Franchini et al., 2006). Οι περισσότερες μεταλλάξεις που 
οδηγούν σε ελάττωση των επιπέδων αντιθρομβίνης III στο πλάσμα του αίματος ή σε 
ελαττωμένη αντιπηκτική της δράση, λόγω της μειωμένης ικανότητάς της για 
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αλληλεπίδραση με παράγοντες πήξης του αίματος ή την ηπαρίνη, οδηγούν σε αυξημένη 
πιθανότητα εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων (Mammen, 1995).  
 Η ανεπάρκεια αντιθρομβίνης III κληρονομείται ως αυτοσομικός επικρατής 
χαρακτήρας και η διεισδυτικότητα της συγκεκριμένης νόσου είναι πολύ υψηλή καθώς τα 
περισσότερα από τα μέλη μιας οικογένειας που τη φέρουν βιώνουν ένα θρομβοτικό 
επεισόδιο στην ηλικία των 45-50 ετών (Buchanan et al., 2003). Η συχνότητα εμφάνισης 
ανεπάρκειας αντιθρομβίνης III στο γενικό πληθυσμό είναι εξαιρετικά χαμηλή και 
κυμαίνεται μεταξύ 0,02 και 0,2% . Σε μή επιλεγμένους ασθενείς με θρομβοεμβολικό 
επεισόδιο το ποσοστό προσεγγίζει το 1% (Wells et al., 1994; Tait et al., 1994; De Stefano 
et al., 1996). Η ανεπάρκεια αντιθρομβίνης III είναι από τις πιο οξείες κληρονομικές 
θρομβοφιλίες προκαλώντας 50 φορές αύξηση της πιθανότητας εμφάνισης 
θρομβοεμβολικού επεισοδίου σε σχέση με άτομα που δε φέρουν τη συγκεκριμένη 
ανεπάρκεια (Franchini et al., 2006). 
 Με βάση λειτουργικές και ανοσολογικές δοκιμές, δύο τύποι ανεπάρκειας 
αντιθρομβίνης III μπορούν να διακριθούν. Ο τύπος Ι οφείλεται σε μία ποικιλία 
γονιδιακών μεταλλάξεων που προκαλούν ελαττωμένη ποσότητα αντιθρομβίνης III όπως 
αυτή ορίζεται από ανοσολογικές και λειτουργικές δοκιμές. Ο τύπος ΙΙ ανεπάρκειας 
αντιθρομβίνης III οφείλεται σε παρανοηματικές μεταλλάξεις και οδηγεί σε ποιοτική 
ανεπάρκεια μια και ανιχνεύονται (ανοσολογικά) επαρκή επίπεδα αντιθρομβίνης III τα 
οποία όμως δεν είναι ικανά να εκτελέσουν επαρκώς την ανασταλτική τους δράση λόγω 
των μεταλλάξεων που φέρει το μόριο της αντιθρομβίνης III για το οποίο κωδικοποιούν 
(Lane et al., 1996b). Η ανεπάρκεια αντιθρομβίνης III τύπου Ι σχετίζεται κλινικά με 
πρόωρα και επαναλαμβανόμενα θρομβοεμβολικά επεισόδια, ενώ στην περίπτωση 
ανεπάρκειας αντιθρομβίνης III τύπου ΙΙ η κλινική εικόνα (και η πιθανότητα εμφάνισης 
θρομβοεμβολικού επεισοδίου) εξαρτάται από τις συγκεκριμένες αμινοξικές μεταλλάξεις 
που η αντιθρομβίνη III φέρει. Για παράδειγμα, φορείς ετερόζυγων μεταλλάξεων στην 
περιοχή της αντιθρομβίνης III που προσδένεται σε ηπαρίνη έχουν μηδενικό ή πολύ 
χαμηλό ρίσκο θρόμβωσης σε αντιδιαστολή με αυτούς που φέρουν μεταλλάξεις εντός ή 
πλησίον του ενεργού κέντρου της αντιθρομβίνης III (Martinelli et al., 2014; Lippi et al., 
2011). Οι μόνοι ομόζυγοι σε ανεπάρκεια αντιθρομβίνης III  που έχουν περιγραφεί έως 
σήμερα είχαν μεταλλάξεις στην περιοχή πρόσδεσης σε ηπαρίνη, καταδεικνύοντας ότι οι 
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υπόλοιπες μεταλλάξεις σε ομοζυγωτία προκαλούν εμβρυική θνησιμότητα (Finazzi et al., 
1987).                
 
1.2 Ανεπάρκεια πρωτεΐνης C 
Η ανεπάρκεια πρωτεΐνης C περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1981 από τους Griffin et al. 
οι οποίοι αποκάλυψαν ετεροζυγωτία ελαττωματικού γονιδίου πρωτεΐνης C σε μία 
οικογένεια με ιστορικό επαναλαμβανόμενων θρομβόσεων (Griffin et al., 1981). Τρία 
χρόνια αργότερα, το 1984, ανεπάρκεια πρωτεΐνης C σε ομοζυγωτία συσχετίσθηκε με 
οξεία νεογνική θρομβοπενική πορφύρα (severe nenonatal purpura fulminans) και 
διάχυτες ενδοαγγειακές θρομβώσεις μέσα στις πρώτες ώρες μετά τη γέννηση (Seligshon 
et al., 1984). Η πρωτεΐνη C είναι μια γλυκοπρωτεΐνη εξαρτώμενη από τη βιταμίνη Κ που 
παράγεται στο συκώτι και περιγράφηκε/απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1979 (Kisiel, 
1979). Κυκλοφορεί στο αίμα σε ανενεργή μορφή, ενεργοποιείται από τη θρομβίνη και η 
ενεργοποίησή της επιταχύνεται με τη δημιουργία ενός συμπλόκου της θρομβίνης με τον 
ενδοθηλιακό υποδοχέα της πρωτεΐνης C (EPCR: endothelial protein C receptor) και με τη 
θρομβομοδουλίνη. Η ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C αντιδρά με την πρωτεΐνη S σε επίπεδο 
αιμοπεταλίων και αποικοδομεί τους ενεργοποιημένους παράγοντες V και VIII, οι οποίοι 
είναι απαραίτητοι για την ενεργοποίηση του παράγοντα X και την παραγωγή θρομβίνης, 
οδηγώντας έτσι στην απενεργοποίησή τους (Dahlbäck, 2008). Συνεπώς η ανεπάρκεια 
πρωτεΐνης C στην ενεργοποιημένη της μορφή δημιουργεί προθρομβοτικές συνθήκες οι 
οποίες εκδηλώνονται κυρίως στη φλεβική κυκλοφορία.  
  Το γονίδιο της πρωτεΐνης C, που εντοπίζεται στο μακρύ βραχίονα του 
χρωμοσώματος 2 (χρωμοσωμική περιοχή 2q13-q14), μπορεί να φέρει πολυάριθμες 
μεταλλάξεις (αριθμούν περισσότερες από 200) (Reitsma et al., 1995) οι οποίες οδηγούν 
είτε σε ποσοτικές (τύπου I) είτε σε λειτουργικές (τύπου II) ανεπάρκειες πρωτεΐνης C 
(Dahlbäck, 2008). Ο μηχανισμός κληρονομικότητάς τους είναι συνήθως αυτοσωμικός 
επικρατής (Griffin et al., 1981). Μονάχα σε μία μελέτη στον Κινεζικό πληθυσμό το 2012 
αποκαλύφθηκαν 18 μεταλλάξεις στο γονίδιο της πρωτεΐνης C από τις οποίες οι 12 
αναφέρονταν για πρώτη φορά (Tang et al., 2012a) (Πίνακας 1).  
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Πίνακας 1: 18 μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί για την πρωτεΐνη C 
εντοπίσθηκαν μονάχα από μία μελέτη στον Κινεζικό πληθυσμό το 2012 (Tang et al., 
2012a). Οι σχετικές βιβλιογραφικές αναφορές παρουσιάζονται στην τελευταία στήλη και 
μπορούν να βρεθούν στη βιβλιογραφική αναφορά των Tang et al., 2012a. 
 
Από αυτές τις 18 συνολικά μεταλλάξεις, οι 14 ήταν παρανοηματικές (μεταλλάξεις που 
οδηγούν σε αλλαγή πλαισίου - missence), δύο ήταν μεταλλάξεις ματίσματος, 
εντοπίσθηκε επίσης μία μικρή έλλειψη στο γονιδίο της πρωτεΐνης C, ένας μικρής 
έκτασης διπλασιασμός και ένας πολυμορφισμός στην 3' μη μεταφραζόμενη περιοχή του 
γονιδίου που κωδικοποιεί για την πρωτεΐνη C (Πίνακας 1). Η θέση 8 μεταλλάξεων που 
εντοπίσθηκαν στον Κινεζικό πληθυσμό κατά την ίδια μελέτη παρουσιάζονται με 
γράμματα κόκκινου χρώματος στην τρισδιάστατη δομή της πρωτεΐνης C στην εικόνα 2 
ενώ η διαφορά που επιφέρουν στην κατανομή ηλεκτροστατικού φορτίου της πρωτεΐνης 
παρουσιάζονται στην τελευταία σειρά της ίδιας εικόνας. 
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Εικόνα 2: 8 μεταλλάξεις του γονιδίου της πρωτεΐνης C. Απεικονίζονται με κόκκινα 
γράμματα τα μεταλλαγμένα αμινοξέα στην τρισδιάστατη δομή της πρωτεΐνης C. Με 
μαύρο χρώμα απεικονίζονται τα αμινοξέα στη φυσιολογική πρωτεΐνη. Πάντα η 
φυσιολογική πρωτείνη παρουσιάζεται στα εικονίδια με νούμερο 1 και η μετάλλαξη στις 
αντίστοιχες εικόνες με νούμερο 2. Στις περιπτώσεις των G και H εικονιδίων 
εμφανίζονται στερεά μοντέλα της πρωτεΐνης C όπου απεικονίζεται και το 
ηλεκτροστατικό δυναμικό της πρωτεΐνης (κόκκινο: αρνητικό φορτίο, μπλέ: θετικό 
φορτίο) (Tang et al., 2012a). 
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Ετερόζυγοι με ποσοτικές τύπου I ανεπάρκειες πρωτεΐνης C παρουσιάζουν τα 
μισά επίπεδα πρωτεΐνης σε σχέση με τα υγιή άτομα. Η πλειονότητα των μεταλλάξεων 
που οδηγούν σε ανεπάρκειες πρωτεΐνης C τύπου I είναι παρανοηματικές και οδηγούν είτε 
στον πρόωρο τερματισμό της σύνθεσης της πρωτεΐνης είτε στη λανθασμένη αναδίπλωσή 
της στο χώρο (folding). Ελλείψεις (deletions) ή προσθήκες (insertions) παρατηρούνται σε 
μικρότερο ποσοστό που κυμαίνεται στο 10% των συνολικών γνωστών μεταλλάξεων που 
οδηγούν σε ανεπάρκειες πρωτεΐνης C τύπου I (Reitsma et al., 1995; Franco and Reitsma, 
2001). Οι ανεπάρκειες τύπου II είναι λιγότερο κοινές από αυτές τύπου I και αφορούν στο 
15% περίπου των περιπτώσεων ανεπάρκειας πρωτεΐνης C (Goldenberg and Manco-
Johnson, 2008). Παρανοηματικές μεταλλάξεις εντοπίζονται κυρίως στο γ-
καβοξυγλουταμικό οξύ και στην περιοχή ενεργότητας πρωτεάσης σε ανεπάρκειες τύπου 
ΙΙ (Reitsma et al., 1995; Franco and Reitsma, 2001).  
 Η κλινική εικόνα ατόμων με ανεπάρκεια πρωτεΐνης C εξαρτάται από τη 
συγκεκριμένη μετάλλαξη που την προκαλεί και το βαθμό ανεπάρκειας που αυτή 
επιφέρει. Πολλοί ασθενείς μπορεί να μην εμφανίζουν κάποιο σύμπτωμα. Σε ομοζυγωτία 
ή διπλή ετεροζυγωτία η ανεπάρκεια πρωτεΐνης C προκαλεί είτε διάχυτη ενδοαγγειακή 
πήξη, είτε μαζικές θρομβόσεις (De Stefano et al., 1996). Ομοζυγώτες με πλήρη απουσία 
πρωτεΐνης C στο πλάσμα του αίματος παρουσιάζουν οξεία νεογνική θρομβοπενική 
πορφύρα λίγο μετά τη γέννησή τους, η οποία αποτελεί κίνδυνο για τη ζωή τους μια και 
παρατηρείται εκτενής θρόμβωση σε τριχοειδή αγγεία και φλεβίδια, καθώς και νέκρωση 
ιστών και εκτεταμένο αιμάτωμα στο δέρμα (Sommeijer and Reitsma, 2015). Όμως 
κάποιοι ομοζυγώτες μπορεί να εμφανίζουν ηπιότερα συμπτώματα. Οι ετεροζυγώτες για 
ανεπάρκεια πρωτεΐνης C έχουν κλινική εικόνα που διαφέρει ανάλογα με το γενετικό τους 
υπόβαθρο από το να είναι ασυμπτωματικοί μέχρι το να εμφανίζουν νέκρωση δέρματος 
και επαναλαμβανόμενα θρομβοεμβολικά επεισόδια με επακόλουθη χρόνια φλεβική 
ανεπάρκεια. Η πιθανότητα θρόμβωσης είναι συνήθως αυξημένη κατά 7 φορές και το 
πρώτο θρομβοεμβολικό επεισόδιο εμφανίζεται στην ηλικία των 45 στις μισές από τις 
περιπτώσεις (Goldenberg and Manco-Johnson, 2008; Brummel-Ziedins et al., 2012). Οι 
ετεροζυγώτες μπορεί να έχουν έως και 15 φορές μεγαλύτερη επικινδυνότητα για την 
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εκδήλωση πρόωρου θρομβοφιλικού επεισοδίου σε σχέση με το γενικό πληθυσμό 
(Franchini et al., 2006).  
 Μελέτες σε οικογένειες με ανεπάρκεια πρωτεΐνης C έχουν αναδείξει τη 
βαρύνουσα σημασία της αλληλεπίδρασης με άλλους γενετικούς παράγοντες μια και η 
ανάλυση της σύστασης του πλάσματος του κάθε ασθενούς δεν έδειξε καμία άμεση 
συσχέτιση μεταξύ της δημιουργίας θρόμβου και των επιπέδων πρωτεΐνης C. Σχετικά 
πρόσφατα δεδομένα δείχνουν το γονίδιο που κωδικοποιεί για την πρωτεΐνη Cell 
Adhesion Molecule 1 να συμβάλει και να συσχετίζεται με την εκδήλωση του 
συγκεκριμένου φαινοτύπου (Brummel-Ziedins et al., 2012). Παρόλο που δεν έχει 
αποδειχθεί αυξημένος κίνδυνος αρτηριακής θρόμβωσης, έχουν αναφερθεί περιπτώσεις 
συσχέτισης με εγκεφαλικό και έμφραγμα του μυοκαρδίου οπότε είναι καλό, ακόμα και 
νέοι ασθενείς, να εξετάζονται για ανεπάρκεια πρωτεΐνης C, ακόμα και στην απουσία 
άλλων παραγόντων που προδιαθέτουν για καρδιαγγειακά επεισόδια (Maqbool et al., 
2013). H ανεπάρκεια πρωτεΐνης C έχει επίσης συσχετισθεί και με προβληματικές 
εγκυμοσύνες (Sugiura 2005). 
 Η ανεπάρκεια πρωτεΐνης C ανιχνεύεται με ανοσολογικές και λειτουργικές 
δοκιμές όπως ELISA (enzyme-linked immunoabsorbent assay), ραδιοανοσολογικές 
δοκιμές RIA (radioimmunoassay) και ηλεκτροανοσολογικές δοκιμές Michiels and 
Hamulyak (2009). Τα επίπεδα πρωτεΐνης C διαφέρουν με την ηλικία, με χαμηλότερες 
τιμές σε βρέφη και νεογνά σε σύγκριση με τους ενήλικες και χαμηλά επίπεδα πρωτεΐνης 
C μπορεί να ανιχνευθούν χωρίς να υπάρχει γενετικό πρόβλημα μέχρι και την ηλικία των 
16. Οι λειτουργικές δοκιμές χρησιμοποιούν το δηλητήριο του νότιου χαλκοκέφαλου 
φιδιού (Martinoli and Stocker, 1986; Stocker et al., 1988) το οποίο ενεργοποιεί την 
πρωτεΐνη C και μετράται είτε ο σχηματισμός θρόμβου, είτε γίνονται χρωμογόνες 
λειτουργικές δοκιμές. Ασθενείς με επίπεδα πρωτεΐνης C χαμηλότερα του 50% της τιμής 
αναφοράς είναι πολύ πιθανόν να παρουσιάζουν ανεπάρκεια σε ομοζυγωτία, ενώ επίπεδα 
πρωτεΐνης C μεταξύ 55% και 65% της τιμής αναφοράς είναι πιθανόν να αντιστοιχούν σε 
ετεροζυγωτίες ή και σε φυσιολογικά άτομα με τις χαμηλότερες δυνατές τιμές πρωτεΐνης 
C (Khor and van Cot, 2010). Εφόσον αυτές οι πρώτες διαγνωστικές/λειτουργικές δοκιμές 
προτείνουν ανεπάρκεια πρωτεΐνης C τότε δοκιμές για τα επίπεδα αντιγόνου πρωτεΐνης C 
ακολουθούνται για την ανίχνευση ανεπάρκειας πρωτεΐνης C είτε τύπου I είτε τύπου II 
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(Sugiura, 2005; Khor and van Cot, 2010). Δεδομένου ότι πολυάριθμες μεταλλάξεις 
γονιδίων (σχεδόν 200) έχουν συσχετισθεί με ανεπάρκεια πρωτεΐνης C, προς το παρόν δεν 
υπάρχουν δοκιμές DNA για την ανίχνευση της ανεπάρκειας πρωτεΐνης C.  Για να 
ανιχνευθεί η κληρονομική ανεπάρκεια πρωτεΐνης C θα πρέπει να είναι σίγουρο ότι οι 
δοκιμές γίνονται στην απουσία πιθανών επίκτητων παραγόντων, όπως η λήψη 
αντιθρομβοτικών φαρμάκων, η έλλειψη βιταμίνης Κ και ασθένειες σχετιζόμενες με τη 
δυσλειτουργία του συκωτιού. Σε περίπτωση λήψης αντιθρομβοτικών φαρμάκων, θα 
πρέπει να σταματήσει η λήψη τους τουλάχιστον 10 μέρες πριν τις δοκιμές (Khor and van 
Cot, 2010). Είναι κοινή πεποίθηση ότι η οξεία φάση θρομβοεμβολικού επεισοδίου 
συνοδεύεται από ελαττωμένα επίπεδα πρωτεΐνης C (και S) και φυσιολογικές τιμές 
επιπέδων πρωτεΐνης C κατά τη διάρκεια θρομβοεμβολικού επεισοδίου (και πριν τη 
χορήγηση αντιθρομβοτικής αγωγής) συνιστά την απουσία γενετικής μετάλλαξης 
πρωτεΐνης C (Minuk et al., 2010). 
 Προφυλακτική θεραπεία (για την αποφυγή θρομβοεμβολικού επεισοδίου) σε 
περιπτώσεις ανεπάρκειας πρωτεΐνης C χορηγείται σε περιπτώσεις οικογενειακού 
ιστορικού θρομβοεμβολικών επεισοδίων ή στην παρουσία επίκτητων παραγόντων 
κινδύνου για θρομβοεμβολικό επεισόδιο όπως εγκυμοσύνη, εγχείρηση ή τραύμα. 
Μακροπρόθεσμη αντιθρομβωτική αγωγή συνίσταται σε ασθενείς με ένα πρώτο 
θρομβοεμβολικό επεισόδιο, δεδομένου ότι η πιθανότητα ενός δεύτερου επεισοδίου είναι 
60%. Η οξεία νεογνική θρομβοπενική πορφύρα λίγο μετά τη γέννηση είναι μία 
παθολογική κατάσταση η οποία απαιτεί την άμεση ομαλοποίηση των επιπέδων 
πρωτεΐνης C με χορήγηση συγκεντρωμένης πρωτεΐνης C και επακολούθως την χορήγηση 
αντιθρομβωτικής αγωγής εφ' όρου ζωής (Pescatore, 2001).     
Ανεπάρκεια πρωτεΐνης C βρίσκεται στο 0.2-0.4% του γενικού πληθυσμού. 
Επαναλληλούχιση των γονιδίων που κωδικοποιούν για την πρωτεΐνη C στον πληθυσμό 
των Κινέζων (ένα τέταρτο του συνολικού παγκόσμιου πληθυσμού) αποκάλυψε δύο 
γενετικούς πολυμορφισμούς που προδιαθέτουν σε θρομβοφιλικά επεισόδια στο 
συγκεκριμένο πληθυσμό: η p.Arg189Trp είναι μια μετανοηματική μετάλλαξη που 
απαντάται στο εξόνιο 7 του γονιδίου και η p.Lys192del που είναι μία έλλειψη αμέσως 
μετά το p.Arg189Trp (Tang et al., 2012a; 2012b). Πειράματα in vitro έδειξαν ότι και οι 
δύο συγκεκριμένες μεταλλάξεις έχουν φυσιολόγικες αμιδολυτικές (πρωτεολυτικές) 
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ενεργότητες στην απουσία συμπαραγόντων. Όμως η p.Arg189Trp κωδικοποιεί για 
πρωτεΐνη C που έχει 3 φορές χαμηλότερη συγγένεια πρόσδεσης στον ενδοθηλιακό 
υποδοχέα της πρωτεΐνης C και η p.Lys192del κωδικοποιεί για πρωτεΐνη C που έχει δύο 
φορές χαμηλότερη αντιθρομβοτική δράση (Ding et al., 2013). Η p.Arg189Trp και η 
p.Lys192del μετάλλαξη βρίσκονται σε ετεροζυγωτία στο 0.9% και στο 2.4% του γενικού 
Κινεζικού πληθυσμού και στο 5.9% και 6.5% των Κινέζων ασθενών με θρομβοφιλικά 
επεισόδια. Η p.Arg189Trp μετάλλαξη έχει ανιχνευθεί και στη λευκή φυλή ενώ η 
p.Lys192del μετάλλαξη έχει ανιχνευθεί σε Ιάπωνες ασθενείς με θρόμβωση (Tang and 
Hu, 2015).    
 Η ανεπάρκεια πρωτεΐνης C αρχικά θεωρήθηκε ένας σπάνιος αλλά ισχυρός 
παράγοντας επικινδυνότητας σχηματισμού θρόμβου. Όμως 1: 250 δότες αίματος έφερε 
ανεπάρκεια χωρίς να παρουσιάζει συχνότερα περιστατικά θρόμβωσης ή να έχουν 
συγγενείς με ανεπάρκεια πρωτεΐνης C (Dahlbäck, 2008). 1:500000 ως 1:750000 ζώντα 
νεογνά είναι ομόζυγα ή διπλά ετερόζυγα για γονίδια που σχετίζονται με ανεπάρκεια 
πρωτεΐνης C  (Marlar and Mastovich, 1990).  Η συχνότητα εμφάνισης ανεπάρκειας 
πρωτεΐνης C είναι 3-5% σε ανθρώπους που εμφάνισαν θρομβοεμβολικό επεισόδιο 
(Mateo et al., 1997).  
 
1.3 Ανεπάρκεια πρωτεΐνης S 
 Η πρωτεΐνη S πήρε το όνομά της από το αρχικό γράμμα της πόλης του Σηάτλ των 
Ηνωμένων Πολιτειών της Αμερικής (Seattle, USA) όπου και πρωτοανακαλύφθηκε 
(Comp and Esmon, 1984). Πρόκειται για μια πρωτεΐνη που συντίθεται στο συκώτι και η 
δράση της εξαρτάται από τη βιταμίνη Κ. Κυκλοφορεί στο πλάσμα του αίματος και το 
40% της ποσότητάς της βρίσκεται ελεύθερο και σε λειτουργική μορφή, ενώ το 60% της 
ποσότητάς της βρίσκεται σε ανενεργή μορφή συνδεδεμένη με την πρωτεΐνη του 
συμπληρώματος που προσδένει C4b (C4b -binding complement protein) (Borgel et al., 
1997). Η πρωτεΐνη S λειτουργεί ως συμπαράγοντας της ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C 
(Activated Protein C: APC) για την αποδόμηση των ενεργοποιημένων παραγόντων της 
πήξης του αίματος Va και VIIa και ως συμπαράγοντας του TFPI στην αναστολή της 
ενεργότητας του παράγοντα Xa της πήξης του αίματος (Borgel et al., 1997). 
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 Η κληρονομική ανεπάρκεια της πρωτεΐνης S ελέγχεται από ένα αυτοσωμικό 
επικρατές γονίδιο που λέγεται PROS1 και βρίσκεται στο 3q11.2 χρωμόσωμα. 
Περισσότερες από 200 μεταλλάξεις απώλειας λειτουργίας έχουν εντοπισθεί στο 
συγκεκριμένο γονίδιο από τις οποίες η πλειονότητα είναι παρανοηματικές μεταλλάξεις ή 
μικρές εισαγωγές (insertions) και ελλείψεις (deletions) (Garcia de Frutos et al., 2007), 
παρόλο που μεγάλες ελλείψεις εντοπίζονται σε άλλες μελέτες (Lind-Hallden et al., 2012; 
Pintao et al., 2009; Johansson et al., 2005). Η συχνότητα εμφάνισης ανεπάρκειας 
πρωτεΐνης S στο γενικό πληθυσμό εκτιμάται στο 0,03-0,1%, ενώ η συχνότητα εμφάνισής 
της σε ασθενείς με θρομβοεμβολικά επεισόδια εκτιμάται στο 2%, όμοια με την 
ανεπάρκεια της πρωτείνης C (De Stefano et al., 1996). Η κληρονομική ανεπάρκεια 
πρωτεΐνης S έχει κλινική εικόνα όμοια με αυτή της πρωτεΐνης C (Comp and Esmon, 
1984). Δηλαδή τα ετερόζυγα άτομα βιώνουν πρώιμα και επαναλαμβανόμενα 
θρομβοεμβολικά επεισόδια συνοδευόμενα μερικές φορές από νέκρωση του δέρματος, 
ενώ τα πολύ σπάνια ομόζυγα άτομα εμφανίζουν οξεία νεογνική θρομβοπενική πορφύρα 
(severe nenonatal purpura fulminans). Το ρίσκο θρομβοεμβολικού επεισοδίου είναι 10 
φορές υψηλότερο σε φορείς της συγκεκριμένης ανεπάρκειας σε σχέση με τους μη φορείς 
(Mannucci and Franchini, 2015). Τρεις τύποι ανεπάρκειας πρωτεΐνης S έχουν 
περιγραφεί: Στον τύπο Ι απαντάται ποσοτική ανεπάρκεια της συγκεκριμένης πρωτεΐνης, 
με ελαττωμένα επίπεδα λειτουργικής και ανοσοδραστικής πρωτεΐνης (συνολικής και 
ελεύθερης) να απαντώνται στο πλάσμα του αίματος. Στον τύπο ΙΙ απαντάται ποιοτική 
ανεπάρκεια της πρωτεΐνης S λόγω της μειωμένης ικανότητας της δράσης ως 
συμπαράγοντα (ενώ τα επίπεδα λειτουργικής και ανοσοδραστικής πρωτεΐνης S -
συνολικής και ελεύθερης- είναι φυσιολογικά). Στον τύπο ΙΙΙ απαντάται ποσοτική 
ανεπάρκεια με ελαττωμένη λειτουργική ενεργότητα κι ελαττωμένα ελεύθερα επίπεδα 
ανοσοδραστικής πρωτεΐνης S, αλλά φυσιολογικά συνολικά επίπεδα πρωτεΐνης S 
(Franchini et al., 2006).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΣΕ ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΚΟΥΣ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΑΙ ΣΥΓΓΕΝΗΣ ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΑ ΤΥΠΟΥ ΙI  
 
Οι πιο συχνοί τύποι συγγενούς θρομβοφιλίας είναι εκείνοι που εμφανίζονται ως 
αποτέλεσμα της υπερβολικής δραστηριότητας κάποιων πηκτικών παραγόντων λόγω 
μεταλλάξεων/πολυμορφισμών αύξησης λειτουργικότητας (gain of function 
polymorphisms). Είναι σχετικά ήπιες παθήσεις και ως εκ τούτου χαρακτηρίζονται ως 
«τύπου ΙΙ» (Crowther and Kelton, 2003). Οι πιο κοινές από αυτές είναι ο παράγοντας V 
Leiden (μία μετάλλαξη του γονιδίου F5 στη θέση 1691) και η μετάλλαξη της 
προθρομβίνης (στη θέση 20210, στην περιοχή του υποκινητή του εν λόγω γονιδίου) 
(Rosendaal, 2005; Mitchell et al., 2007). Ηπιότερες σπάνιες συγγενείς θρομβοφιλίες είναι 
η μετάλλαξη του παράγοντα ΧΙΙΙ και άλλων παραγόντων πήξης του αίματος καθώς και η 
οικογενής dysfibrinofenemia (ένα μη φυσιολογικό ινωδογόνο) (Rosendaal, 2005). 
 
2.1 Ο παράγοντας V Leiden 
Το 1993 συσχετίσθηκε μία ελλειπής αντιπηκτική απόκριση έναντι της ενεργοποιημένης 
πρωτεΐνης C (Activated Protein C: APC) με το αυξημένο ρίσκο εμφάνισης 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων (Dahlback et al., 1993; Koster et al., 1993). Τον επόμενο 
χρόνο μία μετάλλαξη κέρδους λειτουργίας στο γονίδιο F5 (το γονίδιο του παράγοντα V 
του μονοπατιού πήξης του αίματος), που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 1q23 περιγράφηκε 
για πρώτη φορά στην πόλη Λέιντεν (Leiden) της Ολλανδίας (Bertina et al., 1994; 
Voorberg et al., 1994) ως υπεύθυνη για τις περισσότερες των περιπτώσεων αντίστασης 
(μη απόκρισης) έναντι της ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C. Η μετάλλαξη Leiden του 
παράγοντα V της πήξης του αίματος προκύπτει από την αντικατάσταση μίας αδενίνης 
από γουανίνη στη θέση 1691 (G1691Α) του εξονίου 10 του γονιδίου που κωδικοποιεί για 
τον παράγοντα V της πήξης του αίματος. Συνέπεια της συγκεκριμένης μετάλλαξης είναι 
η τροποποίηση της πρωτεΐνης του παράγοντα V σε ένα από τα σημεία αναγνώρισης και 
κοπής του παράγοντα V (Arg 506) από έναν άλλο παράγοντα που είναι υπεύθυνος για 
την απενεργοποίηση του ενεργοποιημένου παράγοντα V (Rosendaal and Reitsma, 2009). 
Το τελικό αποτέλεσμα είναι το μόριο του μεταλλαγμένου παράγοντα V (δηλαδή ο 
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παράγοντας V Leiden) να είναι ανθεκτικός στην πρωτεολυτική απενεργοποίηση από την 
ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C και έτσι να διατηρείται η προπηκτική (procoagulant) του 
ενεργότητα κατά μη φυσιολογικό τρόπο (Bertina et al., 1994). Μία άλλη σημειακή 
μετάλλαξη στο ίδιο γονίδιο (F5) προκαλεί αντικατάσταση της Arg306 που επίσης 
αποτελεί σημείο αναγνώρισης της ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C με αποτέλεσμα να 
προκύπτουν οι παραλλαγές (variants) του παράγοντα V που ονομάζονται παράγοντας V 
Cambridge και παράγοντας V Hong Kong που εμφανίζουν ανθεκτικότητα στην 
ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C  αλλά σε βαθμό ενδιάμεσο μεταξύ φυσιολογικού παράγοντα 
V  και παράγοντα V Leiden, και κατά συνέπεια συσχετίζονται με χαμηλότερο ρίσκο 
εκδήλωσης θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε σχέση με τον παράγοντα V Leiden 
(Norstrom et al., 2002). 
 Η μετάλλαξη του παράγοντα V Leiden είναι αυτοσωμικό επικρατές γονίδιο και 
σε ετεροζυγωτία είναι η πιο κοινή προθρομβοτική μετάλλαξη στους Καυκάσιους με 
συχνότητα εμφάνισης γύρω στο 5% και διαβάθμιση από 2% έως 10% με την αυξητική 
τάση εμφάνισης του συγκεκριμένου γονιδίου στο συγκεκριμένο πληθυσμό να έχει 
κατεύθυνση από το Νότο προς το Βορρά (Rees et al., 1995). Η συγκεκριμένη συχνότητα 
εμφάνισης ανέρχεται στο 20% σε μη επιλεγμένους ασθενείς που έχουν εμφανίσει 
θρομβοεμβολικό επεισόδιο. Το ρίσκο θρομβοεμβολικού επεισοδίου αυξάνεται περίπου 
επτά φορές σε ετερόζυγους για τον παράγοντα V Leiden και 80 φορές σε ομόζυγους σε 
σχέση με τα άτομα που φέρουν το γονίδιο αγρίου τύπου (Rosendaal et al., 1995; 
Cushman et al., 2004). Ομοζυγωτία για τον παράγοντα V Leiden απαντάται σε ένα στα 
χίλια άτομα στο γενικό πληθυσμό και στο 1% σε μη επιλεγμένους ασθενείς που έχουν 
εμφανίσει θρομβοεμβολικό επεισόδιο. 
 
2.2 Μετάλλαξη προθρομβίνης (G20210A)  
Η συγκεκριμένη μετάλλαξη στο γονίδιο προθρομβίνης (που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 
11p11-q12)  περιγράφηκε για πρώτη φορά από το γκρουπ στο Λέιντεν Ολλανδίας 
(Leiden) το 1996 (Poort et al., 1996). Πρόκειται για μία αντικατάσταση γουανίνης με 
αδενίνη στη θέση 20210 εντός της 3’ αμετάφραστης περιοχής του γονιδίου προθρομβίνης 
που έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση κατά 30% των επιπέδων προθρομβίνης στο πλάσμα 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/02/2019 21:18:26 EET - 137.108.70.13
 23 
του αίματος (Poort et al., 1996). Όπως και ο παράγοντας V Leiden, έτσι και η 
προθρομβίνη G20210A είναι ένα αυτοσωμικό επικρατές γονίδιο που έρχεται δεύτερο σε 
συχνότητα ως γενετικό υπόβαθρο θρομβοφιλικών επεισοδίων στον Καυκάσιο πληθυσμό, 
με τη συχνότητα ετροζυγωτών στο συγκεκριμένο πληθυσμό να κυμαίνεται μεταξύ 2-3%. 
Η συγκεκριμένη συχνότητα αυξάνεται στο 6% σε ασθενείς με θρομβοεμβολικά 
επεισόδια (Rosendaal et al., 1998). Η μετάλλαξη προθρομβίνης G20210A είναι πιο 
συχνή στη Νότια σε σχέση με τη Βόρεια Ευρώπη με αύξουσα συχνότητα να εμφανίζεται 
σε αντίθετη γεωγραφική διεύθυνση σε σχέση με τον παράγοντα V Leiden (υψηλότερες 
συχνότητες εμφάνισης στη Νότια Ευρώπη σε αντίθεση με τον παράγοντα Leiden V). 
Ετεροζυγωτία της συγκεκριμένης μετάλλαξης (προθρομβίνη G20210A) επιφέρει 3-4 
φορές υψηλότερο ρίσκο εμφάνισης θρομβοεμβολικού επεισοδίου. Επομένως ετερόζυγα 
άτομα έχουν σχετικά χαμηλό ρίσκο θρομβόσεως και οι περισσότεροι δεν θα εμφανίσουν 
πρόωρο θρομβοτικό επεισόδιο (Mannucci and Franchini, 2015). Σε αντίθεση, τα ομόζυγα 
-για τη συγκεκριμένη μετάλλαξη- άτομα, ενώ είναι πιο σπάνια στο γενικό πληθυσμό 
(μόλις 4 στα 10000 άτομα), έχουν πολύ πιο αυξημένο ρίσκο εκδήλωσης 
θρομβοεμβολικού επεισοδίου που αγγίζει τις 30 φορές μεγαλύτερο σε σχέση με τα άτομα 
που δεν φέρουν τη συγκεκριμένη μετάλλαξη. Το ρίσκο επανεκδήλωσης 
θρομβοεμβολικού επεισοδίου στα ομόζυγα για τη συγκεκριμένη μετάλλαξη άτομα είναι 
εξίσου αυξημένο με τα ομόζυγα για τον παράγοντα V Leiden και προσεγγίζει το 1.4 
φορές αυξημένο ρίσκο εμφάνισης θρομβοεμβολικού επεισοδίου (Franchini et al., 2006). 
  
2.3 Μεταλλάξεις παραγόντων VII, VIII, IX, XI, XIII, von Willebrand - Ινωδογόνο 
(οικογενής dysfibrofinemia) 
Ένας αριθμός παθήσεων που έχουν συνδεθεί με τη φλεβική θρόμβωση είτε είναι  
συγγενείς είτε επίκτητες (Rosendaal, 2005) είτε έχουν αδιευκρίνιστο μηχανισμό 
δράσης. Αυτές περιλαμβάνουν: υψηλά επίπεδα των παραγόντων VII, VIII, IX, XI, XIII 
του ινωδογόνου (παρακαλώ δείτε παρακάτω κεφάλαιο 4Α), του αναστολέα της 
ινωδόλυσης μέσω ενεργοποίησης της θρομβίνης, αλλά και μειωμένα επίπεδα του 
αναστολέα της οδού του ιστικού παράγοντα. Η αντίσταση στην 
ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C, που δεν οφείλεται σε μετάλλαξη του παράγοντα V, 
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προκαλείται προφανώς από άλλους παράγοντες και εγκυμονεί κίνδυνο θρόμβωσης 
(Rosendaal, 2005). Τα άτομα τα όποια που δεν έχουν ομάδα αίματος O έχουν διπλάσιο 
με τετραπλάσιο σχετικό κίνδυνο (παρακαλώ δείτε παρακάτω κεφάλαιο 3), ενώ αυτοί που 
έχουν εμφανίζουν χαμηλότερα επίπεδα 2 πρωτεϊνών του αίματος, του παράγοντα Von 
Willebrand και του παράγοντα VIII, οι οποίες παρέχουν προστασία απέναντι στη 
θρόμβωση (Rosendaal and Reitsma, 2009). 
Δεν έχει αποσαφηνιστεί το αν οι συγγενείς διαταραχές της ινωδόλυσης (του 
συστήματος που καταστρέφει τους θρόμβους) αποτελούν βασικούς παράγοντες κινδύνου 
για τη θρόμβωση (Crowther and Kelton, 2003). Για παράδειγμα, η συγγενής έλλειψη του 
πλασμινογόνου εμφανίζει κυρίως συμπτώματα στον οφθαλμό και ορισμένες φορές 
προβλήματα σε άλλα όργανα, αλλά η συσχέτιση της με τη θρόμβωση είναι ακόμη 
αβέβαιη (Mehta and Shapiro, 2008).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΣΕ ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΚΟΥΣ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΑΙ ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΑ ΜΕ ΑΔΙΕΥΚΡΊΝΙΣΤΑ ΑΙΤΙΑ 
 
3.1 Οι ομάδες αίματος  
Τα αντιγόνα των ομάδων αίματος ΑΒΟ (αντιγόνα Α, Β και Η) είναι πολύπλοκα μόρια 
σακχάρων που εκφράζονται στην εξωκυττάρια επιφάνεια των κυτταρικών μεμβρανών 
των ερυθρών αιμοσφαιρίων (Storry and Olsson, 2009). Η μοριακή βάση καθορισμού των 
ομάδων αίματος περιγράφηκε το 1990 από το Yamamoto και τους συνεργάτες του 
(Yamamoto et al., 1990; Yamamoto et al., 2012). Τα συνεπικρατή αλληλόμορφα Α και Β 
του γενετικού τόπου ΑΒΟ κωδικοποιούν μερικώς διαφορετικές γλυκοσύλ-τρανσφεράσες 
που προσθέτουν Ν-ακετυλογλυκοζαμίνη και D-γαλακτόζη, σε μία κοινή πρόδρομη 
πλευρική αλυσίδα σακχάρων που ελέγχεται από το αλληλόμορφο Η. Οι γλυκοσύλ-
τρανσφεράσες μετατρέπουν την πρόδρομη αυτή αλυσίδα στα τελικά αντιγόνα Α ή/και Β. 
Σε αντίθεση, το υπολειπόμενο αλληλόμορφο Ο δεν κωδικοποιεί κάποιο λειτουργικό 
ένζυμο και οι φορείς του, οι οποίοι δεν εκφράζουν τις συγκεκριμένες γλυκοσύλ-
τρανσφεράσες συνεχίζουν να εκφράζουν τη μη-τροποποιημένη δομή Η με μία τελική 
φουκόζη να συνδέεται στην πρόδρομη πλευρική αλυσίδα σακχάρων, η οποία αποτελεί 
και το φαινοτυπικό μάρτυρα της ομάδας αίματος Ο (Lowe, 1993). Εκτός από τα ερυθρά 
αιμοσφαίρια, τα ΑΒΟ αντιγόνα εκφράζονται ευρέως και σε άλλα ανθρώπινα κύτταρα και 
ιστούς, διευρύνοντας τη βιολογική σημασία τους πέρα των μεταγγίσεων αίματος 
(Liumbruno and Franchini, 2013;Garratty, 2000; Anstee, 2010). 
 Το σύστημα ΑΒΟ των ομάδων αίματος έχει σημαντική επίδραση στην 
αιμόσταση, κυρίως στον παράγοντα Φον Βίλεμπραντ (von Willebrand factor – VWF) και 
κατά συνέπεια στα επίπεδα πλάσματος του παράγοντα VIII (FVIII) γιατί τα άτομα με μη 
Ο ομάδα αίματος έχουν επίπεδα πλάσματος αίματος για τον παράγοντα Φον Βίλεμπραντ 
και τον παράγοντα VIII περίπου 25% υψηλότερα από άτομα ομάδας αίματος Ο (Gill et 
al., 1987). Η μοριακή βάση του συγκεκριμένου φαινομένου συνδέεται με την παρουσία 
των αντιγόνων ΑΒΗ στον παράγοντα Φον Βίλεμπραντ της κυκλοφορίας του αίματος, τα 
οποία τροποποιούν την ημίσια ζωή του παράγοντα Φον Βίλεμπραντ στο πλάσμα του 
αίματος, λόγω του διαφορετικού βαθμού γλυκοσυλίωσής του (η ημίσια ζωή του 
παράγοντα Φον Βίλεμπραντ είναι 10 ώρες στο πλάσμα των ατόμων ομάδας αίματος Ο 
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και 25 ώρες σε άτομα με άλλες ομάδες αίματος – μη Ο) (Jenkins and O’Donell, 2006; 
Gallinaro et al., 2008). Άτομα με τον πολύ σπάνιο φαινότυπο ομάδας αίματος Bombay, 
τα οποία είναι ανίκανα να συνθέτουν τον παράγοντα Η, δεν φέρουν αντιγόνα ΑΒΗ και 
έχουν τα χαμηλότερα επίπεδα παράγοντα Φον Βίλεμπραντ στο πλάσμα τους (O’Donell et 
al., 2005).  
 Ένας αριθμός επιστημονικών μελετών διερεύνησε τη σύνδεση των ομάδων 
αίματος με την εμφάνιση θρομβοεμβολικών επεισοδίων, δεδομένου ότι τα υψηλά 
επίπεδα παράγοντα Φον Βίλεμπραντ και παράγοντα VIII είναι γνωστοί παράγοντες 
ρίσκου για θρομβοεμβολικά επεισόδια (Franchini and Manucci, 2014). Δυο 
ανασκοπήσεις και μέτα-αναλύσεις (meta analyses) έχουν σταθερά καταδείξει ότι τα 
άτομα με μη μηδενική (non-O) ομάδα αίματος εμφανίζουν περίπου δύο φορές 
υψηλότερο ρίσκο εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων (Rosendaal and Reitsma, 
2009; Wu et al., 2008; Dentali et al., 2012). Η μη μηδενική ομάδα αίματος έχει 
συσχετισθεί και με αυξανόμενο ρίσκο επαναλαμβανόμενων θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων (Dentali and Franchini, 2013; Gandara et al., 2013). Παρόλο που το μέγεθος 
αύξησης του ρίσκου λόγω της ομάδας αίματος είναι μικρότερο από άλλους 
κληρονομικούς παράγοντες θρομβοφιλίας, θα πρέπει να ληφθεί υπ’όψιν ότι ο 
συγκεκριμένος παράγοντας θρομβοφιλικού ρίσκου είναι πολύ πιο συχνός στο γενικό 
πληθυσμό σε σχέση με τους υπόλοιπους κληρονομικούς παράγοντες θρομβοφιλίας.  
 
3.2 Η απολιποπρωτεΐνη Α 
Η λιποπρωτεΐνη άλφα (α) [Lp (a)], είναι μια λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας που 
συνδέεται με την απολιποπρωτεϊνη άλφα (α) (Berglund and Ramakrishan, 2004). Κατά 
τις τελευταίες δεκαετίες, πολυάριθμες μελέτες κατέγραψαν ότι το υψηλό επίπεδο 
συγκεντρώσεων Lp (a) στο πλάσμα του αίματος σχετίζεται με μια ποικιλία αγγειακών 
διαταραχών, συμπεριλαμβανομένης της περιφερικής αγγειακής νόσου, 
εγκεφαλοαγγειακής νόσου και της στεφανιαίας νόσου (Rhoads et al., 1986; Ariyo et al., 
2003; Hartmann et al., 2006; Ohira et al., 2006; Suk Danik et al., 2006). Τα υψηλά 
επίπεδα Lp (a) σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης θρομβοεμβολικού 
επεισοδίου (Von Depka et al., 2000; Marcucci et al., 2003; Kamstrup et al., 2012; Danik 
et al., 2013) και μια μετα-ανάλυση από 6 μελέτες περιπτωσιολογικού ελέγχου (case 
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reports) έδειξαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ υψηλών επιπέδων Lp (a) και 
την εμφάνιση θρομβοεμβολικού επεισοδίου (Sofi et al., 2007). Η συγκεκριμένη 
λιποπρωτεΐνη ελέγχεται από πολυμορφισμούς στο γονίδιο LPA, που κωδικοποιεί για την 
απολιποπρωτεΐνη (α), συμπεριλαμβανομένου του πολυμορφισμού μεγέθους kringle-IV 
τύπου 2 (KIV-2). Μια πρόσφατη μελέτη (Sticchi et al., 2016) διερεύνησε το ρόλο του 
συγκεκριμένου πολυμορφισμού μεγέθους kringle-IV τύπου 2 (KIV-2) του LPA γονιδίου 
στην εμφάνιση θρομβοεμβολικών επεισοδίων και κατέδειξε για πρώτη φορά ότι ο 
χαμηλός αριθμός επανάληψης kringle-IV τύπου 2 στην πρωτεΐνη  Lp (a)A KIV-2, που 
είναι γνωστό ότι εξηγεί το 30-70% της φαινοτυπικής διακύμανσης της πρωτεΐνης Lp (a) 
(Kronenberg and Utermann, 2013), σημαντικά και ανεξάρτητα προδιαθέτει στην 
εκδήλωση θρομβοεμβολικών επεισοδίων (Sticchi et al., 2016). 
 
3.3 Επίπεδα ομοκυστεΐνης στο αίμα / Αναγωγάση μεθυλενοτετραϋδροφυλλικού 
(MTHFR) 
Η αναγωγάση μεθυλενοτετραϋδροφυλλικού (MTHFR) είναι ένα βασικό ένζυμο στον 
μεταβολισμό της ομοκυστεΐνης, ρυθμίζοντας την αναγωγή του 5,10-
μεθυλενοτετραϋδροφυλικού σε 5-μεθυλοτετραϋδροφυλλόλη, το υπόστρωμα για την 
επαναμεθυλίωση ομοκυστεΐνης σε μεθειονίνη. Το γονίδιο MTHFR, που βρίσκεται σε 
μικρή απόσταση από το κοντό σκέλος (p) του χρωμοσώματος 1 στη θέση 36.3, 
παρουσιάζει δύο κοινούς πολυμορφισμούς: τον MTHFR C677T, που χαρακτηρίζεται από 
την υποκατάσταση της αλανίνης με βαλίνη στο κωδικόνιο 222 και τον MTHFR A1298C, 
λόγω της υποκατάστασης της γλουταμίνης με αλανίνης στο κωδικόνιο 429. Ο 
πολυμορφισμός MTHFR C677T, ιδιαίτερα σε ομόζυγη κατάσταση και στην παρουσία 
χαμηλών επιπέδων φυλλικού οξέος, σχετίζεται με τη μείωση της δραστικότητας του 
συγκεκριμένου ενζύμου, με αποτέλεσμα την υπερομοκυστεϊναιμία, ενώ ο MTHFR 
πολυμορφισμός Α1298C παρουσιάζει μια ηπιότερη επίδραση στα επίπεδα ομοκυστεΐνης 
(Hotoleanu et al., 2013). Υπάρχουν διαφωνίες σχετικά με την άμεση ή έμμεση επίδραση 
πολυμορφισμών του MTHFR (μέσω της υπερομοκυστεϊναιμίας) στην εμφάνιση 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων. Η υπερομοκυστεϊναιμία είναι ένας ανεξάρτητος 
παράγοντας κινδύνου καρδιαγγειακών νόσων, συμπεριλαμβανομένων των 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων, με την προώθηση που επιφέρει στην ενδοθηλιακή 
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δυσλειτουργία, την αναστολή της ινωδόλυσης, με τελικό αποτέλεσμα μια 
προθρομβωτική κατάσταση και την αύξηση της αντιδραστικότητας των αιμοπεταλίων 
(Fay, 2012). 
Η συχνότητα εμφάνισης του πολυμορφισμού MTHFR C677T ποικίλλει μεταξύ 
των πληθυσμών. Υπάρχει μια εξαρτώμενη από το γεωγραφικό πλάτος διαβάθμιση της 
συχνότητας αλληλόμορφων MTHFR C677T στην Ευρώπη, στον ιθαγενή πληθυσμό της 
Αμερικής και στην Ανατολική Ασία. Υψηλότερη συχνότητα MTHFR C677T 
αλληλόμορφων (περίπου 50%) βρίσκεται στη χερσόνησο της Απεννίνης στην Ευρώπη 
και στο Bohai Bay Rim στην Κίνα, ενώ οι πληθυσμοί κοντά στον ισημερινό και από την 
πολική περιοχή της Βόρειας Αμερικής παρουσιάζουν τη χαμηλότερη συχνότητα 
αλληλόμορφων MTHFR C677T (λιγότερο από 10%). Στην Ευρώπη, η χαμηλότερη 
συχνότητα αλληλόμορφου MTHFR C677T παρατηρείται στις βόρειες χώρες και η 
υψηλότερη στην περιοχή της Μεσογείου (Yafei et al., 2012). Η συχνότητα εμφάνισης 
του ομόζυγου γονότυπου MTHFR C677T σε ασθενείς με θρομβοεμβολικά επεισόδια 
ποικίλλει επίσης σύμφωνα με γεωγραφικούς παράγοντες, με υψηλή συχνότητα στην 
Ιταλία (25,6%) και χαμηλή συχνότητα στη Γερμανία (10,6%) (Hotoleanu et al., 2013). Ο 
πολυμορφισμός MTHFR C677T μπορεί να σχετίζεται και με άλλες παθολογικές 
καταστάσεις, όπως: αρτηριακή θρόμβωση (εγκεφαλικό επεισόδιο, περιφερική αρτηριακή 
νόσο), ημικρανία, υπέρταση, υποτροπιάζουσα εγκυμοσύνη, ανδρική υπογονιμότητα, 
κάποιες μορφές καρκίνου, νευροψυχιατρικών ασθενειών και χημειοθεραπευτικής 
τοξικότητας. Δεν υπάρχουν στοιχεία για υψηλότερη καρδιαγγειακή θνησιμότητα στους 
ομοζυγώτες για τον πολυμορφισμό MTHFR C677T (Hickey et al., 2013). 
Ο πολυμορφισμός MTHFR A1298C έχει λιγότερο μελετηθεί σε ασθενείς με 
θρομβοεμβολικά επεισόδια και δεν συσχετίζεται σημαντικά με κίνδυνο φλεβικής 
θρόμβωσης (Hotoleanu et al., 2013). Υψηλή συχνότητα ετεροζυγωτίας βρέθηκε στον 
υγιή ιρλανδικό πληθυσμό (46,7%). Ετεροζυγωτία του MTHFR A1298C πολυμορφισμού 
παρουσιάζεται σε  περίπου 35-44% των θρομβοεμβολικών επεισοδίων (Hotoleanu et al., 
2013). Ο ρόλος των πολυμορφισμών MTHFR στην εκδήλωση θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων γενικά είναι αμφιλεγόμενος. Υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του επιπέδου της 
ομοκυστεΐνης στο αίμα και της θρόμβωσης (Rosendaal, 2005), ωστόσο δεν αναφέρεται 
σταθερά σε όλες τις μελέτες (Rosendaal and Reitsma, 2009). Τα επίπεδα ομοκυστεΐνης 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/02/2019 21:18:26 EET - 137.108.70.13
 29 
καθορίζονται από μεταλλάξεις στα γονίδια MTHFR και CBS, αλλά επίσης και από τα 
επίπεδα του φολικού οξέος, των βιταμινών Β6 και Β12, τα οποία εξαρτώνται από τη 
διατροφή (Crowther and Kelton, 2003).  
Σε κλινικό επίπεδο δεν συνίσταται δοκιμή για πολυμορφισμούς MTHFR για την 
αιτιολογία εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων. Ωστόσο, συνιστάται η μέτρηση 
ομοκυστεϊναιμίας και όχι η ανίχνευση πολυμορφισμών MTHFR στις περιπτώσεις 
φορέων FV Leiden, λόγω της αύξησης του κινδύνου εμφάνισης θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων (Hotoleanu et al., 2013; Hickey et al., 2013). Ασθενείς με πολυμορφισμούς 
MTHFR και ταυτόχρονη υπερομοκυστεϊναιμία μπορούν να αντιμετωπιστούν με φυλλικό 
οξύ και βιταμίνες Β. Ωστόσο, παρά τη μείωση των επιπέδων ομοκυστεΐνης, δεν 
υπάρχουν αποδεικτικά στοιχεία για τη μείωση των σχετικών κινδύνων (Hickey et al., 
2013). 
 
3.4 Η ενδοθηλιακή συνθετάση του μονοξειδίου του αζώτου 
Το νιτρικό οξείδιο (ΝΟ) που προέρχεται από το ενδοθήλιο είναι κρίσιμο για την 
αγγειακή oμοιόσταση. Το νιτρικό οξείδιο έχει ισχυρά αγγειοδιασταλτικά και αντι-
πολλαπλασιαστικά αποτελέσματα, καθώς και αντιθρομβωτικές ιδιότητες, π.χ. διεγείρει 
τα κύτταρα των λείων μυών και αναστέλλει τη συσσωμάτωση των αιμοπεταλίων και την 
πρόσφυση/πρόσδεση των λευκοκυττάρων (Li et al., 2004). Η απώλεια της 
βιοδιαθεσιμότητας του νιτρικού οξειδίου σχετίζεται με παράγοντες κινδύνου για 
αθηροσκληρωτικές / θρομβωτικές ασθένειες. Η ενδοθηλιακή συνθετάση του οξειδίου 
του αζώτου (eNOS) είναι μία από τις τρεις ισομορφές της συνθετάσης νιτρικού οξειδίου 
(McDonald et al., 2004). Ο πολυμορφισμός του γονιδίου eNOS 894G>T έχει δειχθεί ότι 
μεταβάλει την πρωτοταγή δομή του ενζύμου eNOS (Tsukada et al., 1998) καθώς και την 
ενζυμική σταθερότητα, επηρεάζοντας τη σύνθεση του ΝΟ (Li et al., 2004). Μεταξύ 
πολλών άλλων πολυμορφισμών στο eNOS γονίδιο που έχουν περιγραφεί, μόνο η 
υποκατάσταση eNOS 894G>T προκαλεί την υποκατάσταση αμινοξέων (Glu298Asp). Ο 
πολυμορφισμός eNOS 894G>T έχει αναφερθεί ότι σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 
νόσου στεφανιαίας αρτηρίας και του θανάτου μετά από στεφανιαίο στεντ (Antoniades et 
al., 2005; Szolnoki et al., 2005; Paradossi et al., 2004; Gomma et al., 2002; Hoffmann et 
al., 2005). Η σχέση μεταξύ δύο πολυμορφισμών του γονιδίου eNOS που επηρεάζουν τα 
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επίπεδα έκφρασης της πρωτεΐνης (εσώνιο 4, επαναλήψεις 27 bp και πολυμορφισμός 2786 
T / C) και του κινδύνου της εκδήλωσης θρομβοεμβολικού επεισοδίου έχει ερευνηθεί 
στον Καυκάσιο πληθυσμό, με μια ασθενή σχέση μεταξύ αυτών των πολυμορφισμών 
eNOS και της συγκεκριμένης νόσου (Ordonez et al., 2000). Οι μελέτες σχετικά με τη 
σύνδεση μεταξύ του πολυμορφισμού 894G>T και της συγκεκριμένης νόσου είναι 
ασυνεπείς/ασυνεχείς και οι περισσότερες μελέτες διεξήχθησαν σε καυκάσιους 
πληθυσμούς με καρδιαγγειακή νόσο (Antoniades et al., 2005; Szolnoki et al., 2005; 
Paradossi et al., 2004; Gomma et al., 2002; Hoffmann et al., 2005). Πιο συγκεκριμένα 
έχει αναφερθεί ότι ο πολυμορφισμός eNOS 894G>T σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 
επαναλαμβανόμενων θρομβοεμβολικών επεισοδίων (Heil et al., 2004) ενώ έχει δειχθεί 
και μια ισχυρή σχέση του συγκεκριμένου πολυμορφισμού και του κινδύνου εκδήλωσης 
θρομβοεμβολικού επεισοδίου στον κινεζικό πληθυσμό (Li et al., 2011). Υπάρχουν 
διάφοροι προτεινόμενοι μηχανισμοί που εξηγούν το συγκεκριμένο αποτέλεσμα όπως για 
παράδειγμα το ότι η ομοζυγωτία για το ασπαρτικό οξύ στη θέση 298 μπορεί να 
προκαλέσει μείωση στην έκφραση της πρωτεΐνης eNOS ή στην ενζυματική της δράση. 
Σε μια πρόσφατη in vitro μελέτη, η πρωτεΐνη eNOS με ασπαρτικό στη θέση 298 έχει 
αποδειχθεί ότι διασπάται, υποδεικνύοντας ότι ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός προκαλεί 
ένα λειτουργικό ‘ελάττωμα’ στην πρωτεΐνη eNOS (Tesauro et al., 2000). Ως αποτέλεσμα, 
η σύνθεση ΝΟ στο ενδοθήλιο μπορεί να μειωθεί, με αποτέλεσμα την προδιάθεση σε 
θρόμβωση ή αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης θρομβοεμβολικού επεισοδίου. 
 
3.5 Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο  
Το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (APS) είναι μία αυτοάνοση ασθένεια που εκδηλώνεται 
τόσο με αρτηριακές όσο και με φλεβικές θρομβώσεις και / ή υποτροπιάζουσα 
εγκυμοσύνη και συχνές αποβολές που συνολικά σχετίζονται με επίμονα ανυψωμένα 
επίπεδα των αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων (aPL). Αν και θεωρείται ως μια επίκτητη 
κατάσταση, διάφορες μελέτες υποδηλώνουν ένα οικογενειακό ιστορικό αντισωμάτων 
αντικαρδιολιπίνης και αντιπηκτικού σχετιζόμενου με λύκο. Το υποκείμενο γενετικό 
υπόβαθρο δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως. Μερικά από τα μόρια αντιγόνων ανθρώπινων 
λευκοκυττάρων (HLA) σχετίζονται/συνδέονται με την παρουσία αντιφωσφολιπιδικών 
αντισωμάτων στο πρωτογενές αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο: HLA-DR4, -DR7, -DRw53 
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(Castro-Marrero et al., 2012). Αρκετοί πολυμορφισμοί, επηρεάζοντας πρωτεΐνες που 
σχετίζονται με το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο ή επηρεάζοντας την αιμόσταση και 
φλεγμονώδεις οδούς, έχουν περιγραφεί κατά την εκδήλωση αντιφωσφολιπιδικού 
συνδρόμου. Αυτοί οι πολυμορφισμοί σχετίζονται με την ανάπτυξη θρόμβου κατά το 
αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο όπως πολυμορφισμοί γονιδίου β2-γλυκοπρωτεΐνης Ι 
(αντικατάσταση της Val με Leu στο αμινοξύ 247), πολυμορφισμοί του αναστολέας της 
οδού του ιστικού παράγοντα (33C / T και 399C / Τ), πολυμορφισμοί στις 
γλυκοπρωτεΐνες των αιμοπεταλίων (γλυκοπρωτεΐνη Ια / ΙΙα: ITGA2 C807T 
πολυμορφισμός), πολυμορφισμοί στον υποδοχέα FcγΙΙΑ των αιμοπεταλίων (Arg131His 
FcγRIIA), και πολυμορφισμοί γονιδίων ΤΝF-άλφα (Castro-Marrero et al., 2012; von 
Scheven and Elder, 2005). 
Η ακριβής συχνότητα εμφάνισης αντιφωσφολιπιδικού συνδρόμου είναι άγνωστη 
και στο γενικό πληθυσμό είναι χαμηλή (1-4,5%) ενώ αυξάνεται με την ηλικία. Η 
εμφάνιση του αντιφωσφολιπιδικού συνδρόμου είναι υψηλότερη σε ασθενείς με λύκο, 30-
60% (Castro-Marrero et al., 2012; Ishikura et al., 2004). Η συχνότητα εμφάνισης των 
αντισωμάτων της αντικαρδιολιπίνης και του αντιπηκτικού σχετιζόμενου με λύκο σε 
ασθενείς με θρομβοεμβολικά επεισόδια είναι 3-17% και 3-14% αντίστοιχα (Ishikura et 
al., 2004). Το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο μπορεί να είναι η αιτία για μέχρι 1% όλων 
των θρομβώσεων (Castro-Marrero et al., 2012). Το ιστορικό αρτηριακών ή φλεβικών 
θρομβώσεων και / ή η νοσηρότητα εγκυμοσύνης αντιπροσωπεύουν τα κριτήρια για τη 
διάγνωση του αντιφωσφολιπιδικού συνδρόμου. Οι ασθενείς με αντιφωσφολιπιδικό 
σύνδρομο παρουσιάζουν συνήθως θρομβοεμβλικό επεισόδιο σε νεαρή ηλικία, με το 
πρώτο θρομβωτικό επεισόδιο  να εμφανίζεται μεταξύ 32 και 45 ετών (Ishikura et al., 
2004). Μελέτες έδειξαν ότι το αντιπηκτικό σχετιζόμενο με λύκο μπορεί να είναι ο 
σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση θρομβοεμβολικού επεισοδίου σε 
ασθενείς με αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (Meroni et al., 2014). Η παρουσία IgM 
αντισωμάτων αντι-βήτα2 γλυκοπρωτεΐνηςΙ (β2GPI) συνδέεται σημαντικά με ιστορικό 
θρόμβωσης σε ασθενείς με αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο. Η τροποποίηση της κατανομής 
στους ιστούς της πρωτεΐνης β2GΡΙ κατά τη φλεγμονή μπορεί να συμβάλει στην επαγωγή 
της παθολογίας των αγγείων σε ασθενείς με αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (Meroni et al., 
2014). Μια ιαπωνική μελέτη πρότεινε το αντι-προθρομβινικό αντίσωμα ως σημαντικό 
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δείκτη για την εκδήλωση θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε ασθενείς με 
αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (Ishikura et al., 2004).  
  
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/02/2019 21:18:26 EET - 137.108.70.13
 33 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4Α: ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ/ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ ΝΕΩΝ ΠΙΘΑΝΩΝ 
ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΠΟΥ ΕΧΟΥΝ ΗΔΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΤΕΙ ΜΕ 
ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΑ ΕΠΕΙΣΟΔΙΑ (Μελέτες συσχέτισης σε επίπεδο 
γονιδιώματος/Genome Wide Studies – Μοναδικοί πολυμορφισμοί νουκλεοτιδίου/Single 
Nucleotide polymorphisms) 
 
Η πρόοδος στην αλληλούχιση του ανθρώπινου γονιδιώματος έχει φέρει επανάσταση 
στον τομέα της γενετικής και η τεχνολογική πρόοδος στο συγκεκριμένο τομέα επηρέασε 
και την έρευνα για νέους κληρονομικούς παράγοντες που προδιαθέτουν σε 
θρομβοεμβολικά επεισόδια. Η συγκεκριμένη κατεύθυνση γονιδιωματικής έρευνας 
υποστηρίχθηκε και από τα ευρήματα πολλαπλών αναλύσεων που υποδείκνυαν ότι ένας 
σημαντικός αριθμός γενετικών παραγόντων που προδιαθέτουν σε θρομβοεμβολικά 
επεισόδια παραμένει άγνωστος (Zoller et al., 2011; Tang et al., 2013a). Τη δεδομένη 
χρονική στιγμή υπάρχουν χονδρικά δύο διαφορετικές προσεγγίσεις για την ανακάλυψη 
τέτοιων γενετικών παραγόντων. Η πρώτη προσέγγιση βασίζεται στην υπόθεση ότι η 
κληρονομικότητα μιας κοινής ασθένειας όπως η εκδήλωση θρομβοεμβολικού επεισοδίου 
θα πρέπει να εξηγείται από κάποιο εξίσου κοινών (κοινό με την έννοια της υψηλής 
συχνότητα εμφάνισης στον πληθυσμό) αλληλόμορφων/ποικιλόμορφων σε μια σειρά από 
γονίδια, τα οποία καθένα ξεχωριστά αυξάνουν κατά ένα μικρό μερίδιο την πιθανότητα 
εμφάνισης θρομβοεμβολικού επεισοδίου. Σε μια πιο ελεύθερη έκφραση της 
συγκεκριμένης θεωρίας θα λέγαμε ότι τα συγκεκριμένα γονίδια ομοιάζουν στον 
παράγοντα V Leiden και την προθρομβίνη G20210A, αλλά αναμένεται να είναι πιο κοινά 
στον πληθυσμό και με πολύ μικρότερη επίπτωση στον κίνδυνο εμφάνισης 
θρομβοεμβολικού επεισοδίου. Η καλύτερη προσέγγιση για την ανακάλυψη τέτοιων 
παραγόντων είναι οι μελέτες συσχέτισης σε επίπεδο γονιδιώματος (Genome Wide 
Association Studies – GWAS). Μία τέτοια μελέτη αφορά συνήθως ένα μεμονωμένο 
επεισόδιο ή μια οικογένεια και όλα τα άτομα με ή χωρίς την προς έρευνα ιδιότητα (στην 
περίπτωσή μας την εκδήλωση θρομβοεμβολικού επεισοδίου) αναλύονται ως προς την 
κατανομή στο γονιδίωμά τους ενός σημαντικού αριθμού αλληλομόρφων/ποικιλομόρφων 
γονιδίων (gene variants) που μπορεί να κυμαίνεται μεταξύ 500.000 και 2.000.000 
ποικιλομόρφων. Η μελέτη και ανάλυση δεδομένων αποσκοπεί στο να αναδείξει τα 
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ποικιλόμορφα τα οποία έχουν υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης σε άτομα με 
θρομβοεμβολικά επεισόδια σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (άτομα που δεν έχουν 
εκδηλώσει θρομβοεμβολικά επεισόδια). Δεδομένου ότι μια τέτοια προσέγγιση απαιτεί 
την εκτέλεση πολλαπλών συγκρίσεων, συνήθως ποκιλόμορφα τα οποία τα οποία 
εμφανίζουν μία προκαθορισμένη και αρκετά υψηλή στατιστική σημαντικότητα 
(significance) στη συχνότητα εμφάνισης σε άτομα με θρομβοεμβολικά επεισόδια 
θεωρούνται υποψήφιοι παράγοντες επικινδυνότητας εμφάνισης θρομβοεμβολικού 
επεισοδίου, αλλά περαιτέρω μελέτες και επιβεβαίωση σε επίπεδο μεμονωμένων ατόμων, 
καθώς και σε μοριακό επίπεδο, είναι απαραίτητες ώστε τελικά τα συγκεκριμένα 
ποικιλόμορφα να γίνουν αποδεκτά ως κληρονομικοί παράγοντες επικινδυνότητας για την 
εμφάνιση θρομβοεμβολικών επεισοδίων. 
 Ένας σημαντικός αριθμός ανεξάρτητων μελετών συσχέτισης σε επίπεδο 
γονιδιώματος έχουν ήδη ολοκληρωθεί (Bezemer et al., 2008; Tregouet et al., 2009; Heit 
et al., 2012; Dennis et al., 2012), αλλά τα αποτελέσματά τους κυρίως επιβεβαιώνουν την 
προϋπάρχουσα γνώση και δεν έχουν οδηγήσει στην ανακάλυψη νέων παραγόντων 
επικινδυνότητας εκτός του συστήματος πήξης του αίματος. Οι κύριοι γενετικοί τόποι που 
ανεδείχθησαν από τις συγκεκριμένες μελέτες είναι ο παράγοντας V, οι ομάδες αίματος, ο 
παράγοντας ΧΙ και το ινοδογόνο-γ (Tang et al., 2013a). Από αυτούς, μονάχα ο 
παράγοντας ΧΙ είναι σχετικά νέο εύρημα, παρόλο που η συσχέτιση των επιπέδων του 
παράγοντα ΧΙ με τη θρόμβωση είχε δημοσιευτεί ήδη το 2000 (Meijers et al., 2000). 
Επίσης είναι ενδιαφέρον ότι όλοι οι γενετικοί τόποι που αναδείχθηκαν από τις 
συγκεκριμένες μελέτες σχετίζονται άμεσα (ο παράγοντας V, ο παράγοντας ΧΙ και το 
ινοδογόνο-γ) ή έμμεσα (ο παράγοντας Φον Βίλεμπραντ/παράγοντας VIIΙ και οι ομάδες 
αίματος) με προπηκτικές (procoagulant) πρωτεΐνες, ενώ ενδογενείς αντιθρομβωτικές 
πρωτεΐνες, όπως η αντιθρομβίνη, δεν δίνουν στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα.  Αυτό 
είναι κατανοητό, δεδομένου ότι η εμπλοκή μιας προπηκτικής πρωτεΐνης σε 
θρομβοεμβολικά επεισόδια προϋποθέτει μεταλλάξεις αύξησης λειτουργικότητας και 
τέτοιες μεταλλάξεις τείνουν να είναι σχετικά ομοιογενείς και έτσι μπορούν να 
εντοπισθούν με τις συγκεκριμένες μελέτες. Σε αντίθεση, μεταλλάξεις απώλειας 
λειτουργίας σε αντιθρομβωτικές πρωτεΐνες τείνουν να είναι εξαιρετικά ετερογενείς, μια 
και κάθε οικογένεια μπορεί να φέρει και μία διαφορετική μετάλλαξη, με αποτέλεσμα να 
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είναι δύσκολο, αν όχι αδύνατο, να ταυτοποιηθούν οι συγκεκριμένες μεταλλάξεις με 
μελέτες συσχέτισης σε επίπεδο γονιδιώματος. Στο παρελθόν υπήρξαν προσπάθειες 
συσχέτισης πρωτεϊνών των αιμοπεταλίων με την εκδήλωση θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων χωρίς ξεκάθαρα και μάλλον αντικρουόμενα αποτελέσματα (Franco and 
Reitsma, 2001), αλλά μία μελέτη συσχέτισης σε επίπεδο γονιδιώματος προτείνει μία 
μετάλλαξη στη γλυκοπρωτεΐνη 6, των υποδοχέα των αιμοπεταλίων για το κολλαγόνο, να 
προδιαθέτει σε θρομβοεμβολικά επεισόδια, κάτι το οποίο επιβεβαιώθηκε και από μία 
δεύτερη μελέτη (Bezemer et al., 2008; Tregouet et al., 2009). Ένας νέος, ενδιαφέρων 
υποψήφιος γενετικός τόπος που αναδείχθηκε με μελέτες συσχέτισης σε επίπεδο 
γονιδιώματος είναι ο HIVEP-1 (Human Immunodeficiency Virus type I Enhancer 
binding protein 1) που κωδικοποιεί για ένα μεταγραφικό παράγοντα που προσδένεται σε 
αλληλουχίες αναγνώρισης του παράγοντα NFκB και έτσι πιθανώς λειτουργεί ως 
ρυθμιστής έκφρασης γονιδίων που εμπλέκονται στην εκδήλωση φλεγμονής (Baldwin et 
al., 1990). Επίσης η ενεργότητά του στα ενδοθηλιακά κύτταρα περιορίζεται από τις 
στατίνες (Reitsma, 2015) σε συμφωνία με τα ευρήματα που υποστηρίζουν ότι οι στατίνες 
ελαττώνουν την επικινδυνότητα εμφάνισης και επανεμφάνισης φλεβικής θρόμβωσης 
(Glynn et al., 2009). Δεδομένου ότι οι στατίνες δεν επηρεάζουν την πιθανότητα 
αιμορραγίας, η πιθανότητα χρήσης των στατινών ως αντιθρομβοτικής θεραπείας χρήζει 
περαιτέρω κλινικής μελέτης.  
 Είναι πιθανό ότι μελέτες συσχέτισης σε επίπεδο γονιδιώματος δεν μπορούν να 
εξηγήσουν το σύνολο της κληρονομικότητας που οδηγεί σε αυξημένη επικινδυνότητα 
εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων, μια και σπάνια ποικιλόμορφα πιθανώς παίζουν 
σημαντικό ρόλο στη συγκεκριμένη νόσο, όπως οι περιπτώσεις της αντιθρομβίνης, της 
πρωτεΐνης C και S. Για την ανακάλυψη τέτοιων σπάνιων μεταλλάξεων η 
επαναλληλούχιση ολόκληρων γονιδίων είναι απαραίτητη. Ενώ πριν κάποια χρόνια αυτό 
ήταν δυνατό μονάχα για συγκεκριμένα γονίδια, τώρα είναι δυνατή η μελέτη ολόκληρου 
γονιδιώματος σε σχετικά χαμηλό κόστος. Τέτοιες μελέτες σε επίπεδο γονιδιώματος είναι 
σε πρόοδο χωρίς τελικά αποτελέσματα μέχρι σήμερα (Reitsma, 2015).  
Στα τέλη της δεκαετίας του '80, οι ερευνητές συνειδητοποίησαν ότι η κλασική 
προσέγγιση της εύρεσης γενετικών παραγόντων κινδύνου για τη θρόμβωση δεν θα 
λειτουργούσε για ορισμένα υποψήφια γονίδια, επειδή δεν ήταν δυνατό να μετρηθούν τα 
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επίπεδα έκφρασής τους στο αίμα (π.χ. ιστικός παράγοντας, θρομβομοδουλίνη, TFPI). 
Επομένως, τα γονίδια που κωδικοποιούν αυτές τις πρωτεΐνες αλληλουχήθηκαν σε ομάδες 
επιλεγμένων ασθενών με θρόμβωση. Μια τέτοια προσέγγιση υπήρξε για τη μελέτη της 
παρουσίας προθρομβωτικών μεταλλάξεων στα γονίδια που κωδικοποιούν για TFPI, τον 
ιστικό παράγοντα, τη θρομβομοδουλίνη και την προθρομβίνη. Το 1985, οι Ohlin και 
Marlar ανέφεραν τα αποτελέσματα της ανάλυσής τους μιας ομάδας 28 ασθενών για 
μεταλλάξεις στο γονίδιο της θρομβομοδουλίνης (Ohlin and Marlar, 1995). Βρήκαν έναν 
ετεροζυγωτή ασθενή για μια υποψήφια μετάλλαξη (Asp468Tyr). Από τότε, αυτοί οι 
συγγραφείς επέκτειναν την ανάλυσή τους του γονιδίου θρομβομοδουλίνης σε 
περισσότερους ασθενείς και έχουν παρατηρηθεί επιπλέον υποψήφιες μεταλλάξεις (Ohlin 
and Marlar, 1999). Δυστυχώς, δεν υπάρχουν πληροφορίες σχετικά με τις επιπτώσεις 
αυτών των μεταλλάξεων στη βιοσύνθεση, τη βιοδιαθεσιμότητα ή τη δομή / λειτουργία 
της πρωτεΐνης. Συνολικά, μπορούμε να συμπεράνουμε ότι τα ελαττώματα γονιδίων που 
κωδικοποιούν για θρομβομοδουλίνη είναι σπάνια και πιθανώς τα αντίστοιχα γονίδια 
εμφανίζουν ετερογενή κατανομή στον πληθυσμό. Ποικιλόμορφα του συγκεκριμένου 
γονιδίου ήταν γνωστά ήδη από τις αρχές της δεκαετίας του 1990 αλλά δε φάνηκε να 
παίζουν κάποιο ρόλο στη θρόμβωση, τουλάχιστον στους Καυκάσιους (Van der Velden et 
al., 1991; Heit et al., 2005). Όμως μία πρόσφατη μελέτη από Ισπανικό πληθυσμό 
προτείνει ρόλο για το διμορφισμό Α455V (Navarro et al., 2013). Επιπλέον η 
επαναλληλούχιση του σχετικού γονιδίου απεκάλυψε ένα νέο πολυμορφισμό στην 5’-
UTR (c.-151G>T) που στον Κινεζικό πληθυσμό αυξάνει την επικινδυνότητα θρόμβωσης 
κατά 2.8 φορές (Tang et al., 2013b).   
Πιο επιτυχημένη ήταν η συγκεκριμένη προσέγγιση στην περίπτωση της 
προθρομβίνης. Αλληλούχιση αποκάλυψε έναν νέο πολυμορφισμό στην 3’ μη 
μεταφραζόμενη περιοχή  του γονιδίου (20210 G / A) (Poort et al., 1996). Η ετεροζυγωτία 
για το αλληλόμορφο 20210Α βρέθηκε στο 18% των επιλεγμένων ασθενών με θρόμβωση 
και μόνο στο 1% των υγιών ατόμων. Μεταγενέστερος προσδιορισμός του γονότυπου 
μιας μελέτης περιπτωσιολογικού ελέγχου βάσει πληθυσμού στη φλεβική θρόμβωση (η 
μελέτη Leiden Thrombophilia) αποκάλυψε ότι το αλληλόμορφο 20210Α υπήρχε στο 
6,2% των ασθενών και στο 2,3% της ομάδας ελέγχου (Poort et al., 1996). Ένα πιο 
πρόσφατο παράδειγμα της συγκεκριμένης προσέγγισης σε άλλο γονίδιο είναι το έργο των 
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Merati et al., 1999 στο γονίδιο που κωδικοποιεί τον υποδοχέα της ενδοθηλιακής 
πρωτεΐνης C (EPCR). Αυτή είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη που εκφράζεται σε 
ενδοθηλιακά κύτταρα μεγάλων αγγείων, η οποία μαζί με τη θρομβομοδουλίνη 
εμπλέκεται στην ενεργοποίηση της πρωτεΐνης C (για ανασκόπηση βλέπε Esmon, 2000). 
Συστηματική ανάλυση των εξωνικών περιοχών στα γονίδια του EPCR ασθενών 
αποκάλυψαν μια σπάνια παραλλαγή αλληλουχίας στο εξόνιο 3. Πρόκειται για μια 
εισαγωγή 23 νουκλεοτιδίων η οποία προκαλεί μια μετατόπιση πλαισίου ανάγνωσης και 
πρόωρο τερματισμό (Merati et al., 1999). Επειδή αναμένεται ότι η περικομμένη πρωτεΐνη 
που κωδικοποιείται από αυτό το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο θα στερείται της 
κυτταροπλασματικής ουράς, διαμεμβρανικής περιοχής και μέρους της εξωκυτταρικής 
περιοχής, η συγκεκριμένη μετάλλαξη είναι πιθανώς ένα καλό μοντέλο μηδενικού 
αλληλόμορφου EPCR. Δυστυχώς, η συχνότητα του συγκεκριμένου αλληλόμορφου είναι 
χαμηλή τόσο σε ασθενείς όσο και σε μη ασθενείς (~ 1%), έτσι ώστε να είναι δύσκολο να 
διερευνηθεί η συσχέτισή του θρομβωτικού κινδύνου σε μελέτες περιπτώσεων ελέγχου. 
Οι οικογενειακές μελέτες θα μπορούσαν να βοηθήσουν στην αποκάλυψη του κλινικού 
φαινοτύπου του συγκεκριμένου πολυμορφισμού. 
Επαναλληλούχιση έγινε και στο γονίδιο ΑDAMTS13 (a disintegrin and 
metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13) καθώς και σε άλλα 
185 γονίδια σχετιζόμενα με την πήξη του αίματος και τη φλεγμονή και τα αποτελέσματα 
δείχνουν ότι χαμηλής συχνότητας μεταλλάξεις/πολυμορφισμοί εμφανίζονταν πολύ πιο 
συχνά σε ασθενείς με θρομβοεμβολικά επεισόδια σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (Lotta 
et al., 2013). Επιπλέον, οι φορείς των γονιδίων επικινδυνότητας είχαν και χαμηλότερα 
επίπεδα ADAMTS13 να κυκλοφορούν στο αίμα τους. Τα συγκεκριμένα ευρήματα επίσης 
προτείνουν ότι πολυμορφισμοί στην πρωτεόλυση του παράγοντα Φον Βίλεμπραντ ίσως 
σχετίζονται με την αυξημένη επικινδυνότητα εμφάνισης θρομβοεμβολικού επεισοδίου.  
 Συνήθως, μπορούν να εντοπιστούν διάφορα βιολογικά μονοπάτια που μπορεί να 
συμβάλουν στην παθογένεια μιας νόσου. Για παράδειγμα στη φλεβική θρόμβωση 
μπορούμε να αναγνωρίσουμε τα προ-και αντιπηκτικά μονοπάτια και τα προ-και 
ινωδολυτικά μονοπάτια. Φυσικά, καθένα από αυτά τα μονοπάτια έχει πολλαπλές 
αλληλεπιδράσεις με άλλα μονοπάτια ως προς τη ρύθμιση της συγκέντρωσης και των 
δραστηριοτήτων των επιμέρους στοιχείων του. Γονίδια τα οποία κωδικοποιούν για τις 
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πρωτεΐνες σε αυτά τα μονοπάτια αποτελούν έναν πρώτο στόχο (υποψήφια γονίδια) στην 
αναζήτηση μεταλλάξεων / πολυμορφισμών που μπορεί να προκαλέσουν ένα λειτουργικό 
φαινότυπο που σχετίζεται με φλεβική θρόμβωση. Αυτό εξηγεί το ενδιαφέρον των 
ερευνητών για την εξεύρεση μοναδικών πολυμορφισμών νουκλεοτιδίων (SNP) σε 
υποψήφια γονίδια για θρομβοφιλία, που ακολούθως μπορεί να δοκιμαστούν σε 
συσχετιστικές ή οικογενειακές μελέτες (Cargill et al., 1999; Cambien et al., 1999). Ο 
κύριος στόχος στην αναζήτηση SNPs είναι οι περιοχές κωδικοποίησης και οι υποκινητές 
των γονιδίων, επειδή αυτές οι περιοχές αναμένεται να περιέχουν τους περισσότερους από 
τους SNP / πολυμορφισμούς που συμβάλλουν στη μεταβολή της συγκέντρωσης  στο 
πλάσμα και / της δραστικότητας των συγκεκριμένων πρωτεϊνών. Επειδή γίνεται 
ταυτοποίηση των συγκεκριμένων πολυμορφισμών με τη χρήση αλυσιδωτής αντίδρασης 
πολυμεράσης, μια τεχνική σχετικά εύκολη, χαμηλού κόστους και διαθέσιμη στα 
περισσότερα από τα κλινικά εργαστήρια, η επακόλουθη δοκιμή της πιθανής επίδρασης 
των SNPs στον θρομβωτικό κίνδυνο, κυρίως σε μελέτες ελέγχου περιπτώσεων (case 
reports) έχει γίνει πολύ δημοφιλής. Ως αποτέλεσμα, η βιβλιογραφία είναι γεμάτη από 
αντιπαραθέσεις και / ή αδιευκρίνιστα αποτελέσματα που στη συνέχεια μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν σε μετα-αναλύσεις (Για σχετική συζήτηση παρακαλώ δείτε Gambaro et 
al., 2000). Είναι σαφές ότι πρέπει να δοθεί περισσότερη προσοχή στο σχεδιασμό και την 
ερμηνεία αυτών των μελετών σύνδεσης (Lander and Schork, 1994; Risch, 2000; Risch 
and Merikangas, 1996). Η εύρεση υψηλότερης συχνότητας SNP στην ομάδα ασθενών 
από την ομάδα ελέγχου μπορεί να είναι ένα ψευδώς θετικό εύρημα, αλλά υπάρχουν 
επίσης ψευδώς αρνητικά ευρήματα. Στην περίπτωση ενός πραγματικού θετικού 
ευρήματος, μπορεί να είναι ότι το υπό δοκιμή SNP το ίδιο προκαλεί τον αυξημένο 
κίνδυνο ή ότι βρίσκεται σε έλλειψη ισορροπίας σύνδεσης με ένα άλλο SNP που προκαλεί 
τον κίνδυνο θρομβόσεως. Από την άλλη πλευρά, ένα αρνητικό αποτέλεσμα για ένα SNP 
σε ένα συγκεκριμένο γονίδιο δεν σημαίνει ότι αυτό το γονίδιο δεν εμπλέκεται σε 
θρομβοεμβολικά επεισόδια. Μπορεί να είναι ότι το SNP δεν συνδέεται επαρκώς με 
κάποιο SNP που προκαλεί τη νόσο ή ότι ο επιλεγμένος φαινότυπος είναι πολύ ευρύς (και 
κατά συνέπεια ο σχετικός κίνδυνος πολύ χαμηλός). 
Πολλά από τα SNP που έχουν δοκιμαστεί για την επίδρασή τους στη φλεβική 
θρόμβωση είναι συχνά στον πληθυσμό (> 10%). Για αυτά τα SNPs, είναι δυνατή η 
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επίτευξη αξιόπιστων αποτελεσμάτων από σχετικά μικρές αλλά σωστά σχεδιασμένες 
μελέτες περιπτώσεων. Ωστόσο, για να ελεγχθούν τα αποτελέσματα των λιγότερο κοινών 
SNPs (<5%), μπορεί να απαιτούνται πολύ μεγάλες μελέτες περιπτωσιολογικού ελέγχου 
ώστε να υπάρξει ένα σημαντικό αποτέλεσμα (Risch and Merikangas, 1996). Για να 
μελετηθούν τα αποτέλεσματα των SNPs που είναι σπάνια στον πληθυσμό (συνήθως 
κάποιων ισχυρών υποψηφίων γονιδίων), οικογενειακές μελέτες μπορεί να είναι πιο 
κατάλληλες. Οι Πίνακες 2 και 3 παρέχουν μια περίληψη των SNP / πολυμορφισμών που 
χρησιμοποιήθηκαν πρόσφατα στη μελέτη της θρομβοφιλίας. Δεν περιλαμβάνονται σε 
αυτούς τους Πίνακες ο παράγοντας V G1691A (παράγοντας V Leiden), η προθρομβίνη 
20210Α και η MTHFR C677T. Είναι ενδιαφέρον να δούμε ότι τα SNPs στα γονίδια που 
κωδικοποιούν για τον παράγοντα VII, το ινωδογόνο, το PAI-I και το tPA λαμβάνουν 
πολύ λιγότερη προσοχή στη μελέτη της θρομβοφιλίας από ότι στην αρτηριακή 
θρόμβωση (ανασκόπηση από Lane and Grant, 2000). Μια τελική παρατήρηση που 
μπορεί να γίνει από τον Πίνακα 2 είναι ότι υπάρχει ένα αυξανόμενο ενδιαφέρον για 
πολυμορφισμούς που προστατεύουν από φλεβική θρόμβωση (Π.χ., παράγοντας XIII 
Val34Leu και ΤΑFΙ -4386 G / A). Αυτό καθρεφτίζει το αυξανόμενο ενδιαφέρον για την 
επίδραση των προθρομβωτικών μεταλλάξεων στον κλινικό φαινότυπο συγγενών και 
επίκτητων διαταραχών αιμορραγίας (Nichols et al., 1996; Lee et al., 2000).        
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Πίνακας 2: Σύνοψη των πολυμορφισμών/SNPs που έχουν μελετηθεί σε σχέση με τη 
θρομβοφιλία. Το όνομα του γονιδίου, το όνομα του πολυμορφισμού, η επίδραση στην 
ποσότητα ή τη λειτουργικότητα της αντίστοιχης πρωτεΐνης και η επίδραση στο ρίσκο 
εμφάνισης θρομβοεμβολικού επεισοδίου παρουσιάζονται στο συγκεκριμένο πίνακα. 
Κάποια ειδικά σχόλια παρουσιάζονται στην τελευταία στήλη του πίνακα. Οι σχετικές 
βιβλιογραφικές αναφορές παρουσιάζονται σαν εκθέτες στον πίνακα και μπορούν να 
βρεθούν στη βιβλιογραφική αναφορά της Bertina, 2001. Τα αλληλόμορφα σε έντονο 
χρώμα δοκιμάσθηκαν αναφορικά με την επίδρασή τους στα επίπεδα/λειτουργία της 
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Πίνακας 3: Σύνοψη των πολυμορφισμών/SNPs που έχουν μελετηθεί σε σχέση με τη 
θρομβοφιλία. Το όνομα του γονιδίου, το όνομα του πολυμορφισμού, η επίδραση στην 
ποσότητα ή τη λειτουργικότητα της αντίστοιχης πρωτεΐνης και η επίδραση στο ρίσκο 
εμφάνισης θρομβοεμβολικού επεισοδίου παρουσιάζονται στο συγκεκριμένο πίνακα. 
Κάποια ειδικά σχόλια παρουσιάζονται στην τελευταία στήλη του πίνακα. Οι σχετικές 
βιβλιογραφικές αναφορές παρουσιάζονται σαν εκθέτες στον πίνακα και μπορούν να 
βρεθούν στη βιβλιογραφική αναφορά της Bertina, 2001. Τα αλληλόμορφα σε έντονο 
χρώμα δοκιμάσθηκαν αναφορικά με την επίδρασή τους στα επίπεδα/λειτουργία της 
αντίστοιχης πρωτεΐνης ή/και το ρίσκο θρόμβωσης. Ο πίνακας προέρχεται από την 
Bertina, 2001. 
 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4Β: ΣΥΧΝΟΤΗΤΕΣ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ-ΦΥΛΕΤΙΚΕΣ ΔΙΑΦΟΡΕΣ 
Ανεπάρκεια στην αντιθρομβίνη εμφανίζει μόνο το 0,2% του γενικού πληθυσμού και 0,5-
7,5% των ανθρώπων με θρόμβωση στις φλέβες. Ανεπάρκεια στην πρωτεΐνη C εμφανίζει 
επίσης το 0.2% του πληθυσμού και 2,5-6% των ανθρώπων με θρόμβωση. Ανεπάρκεια 
στην πρωτεΐνη S εμφανίζει το 1,3-5% των ανθρώπων με θρόμβωση, ενώ το ποσοστό 
στον γενικό πληθυσμό είναι άγνωστο (Crowther and Kelton, 2003). Σε ανθρώπους χωρίς 
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ανιχνεύσιμη θρομβοφιλία ο κίνδυνος να αναπτυχθεί θρόμβωση μέχρι την ηλικία των 60 
είναι 12%. Περίπου 60% όσων έχουν ανεπάρκεια αντιθρομβίνης θα εμφανίσουν 
θρόμβωση τουλάχιστον μια φορά μέχρι τα 60 έτη ηλικίας. Το ίδιο θα συμβεί με το 50% 
όσων έχουν ανεπάρκεια της πρωτεΐνης S. Αντίθετα, όσοι εμφανίζουν αντίσταση στην 
ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C (εξαιτίας του παράγοντα V Leiden) εμφανίζουν μια 
ελάχιστη αύξηση κινδύνου να πάθουν θρόμβωση, με το 15% να έχει τουλάχιστον ένα 
θρομβωτικό επεισόδιο μέχρι τα 60 έτη ηλικίας (Crowther and Kelton, 2003). Γενικώς οι 
άνδρες είναι πιο πιθανό να εμφανίσουν επαναλαμβανόμενα επεισόδια θρόμβωσης στις 
φλέβες (Rosendaal and Reitsma, 2009). Οι ηπιότερες θρομβοφιλίες(τύπου II) είναι πολύ 
συχνότερες. Ο παράγοντας V Leiden υπάρχει στο 5% του πληθυσμού της Βόρειας 
Ευρώπης ενώ είναι πολύ σπανιότερος στην Ασία και την Αφρική. Από τους ανθρώπους 
με θρόμβωση, 10% έχουν τον παράγοντα V Leiden ενώ από αυτούς που παραπέμφθηκαν 
για θρομβοφιλικό τεστ το 30-50% έχουν τον παράγοντα V Leiden. Οι άνθρωποι με τον 
παράγοντα V Leiden είναι σε σχετικά μικρό κίνδυνο να εμφανίσουν θρόμβωση αλλά 
ίσως αναπτύξουν θρόμβωση με την παρουσία κάποιου άλλου παράγοντα, όπως η 
ακινησία. Οι περισσότεροι με μετάλλαξη στο γονίδιο της προθρομβίνης(G20210A) δεν 
αναπτύσσουν θρόμβωση (Crowther and Kelton, 2003). Η μετάλλαξη της προθρομβίνης 
υπάρχει στο 1-4% του γενικού πληθυσμού, στο 5-10% των ανθρώπων με θρόμβωση και 
στο 15% όσων έκαναν το θρομβοφιλικό τεστ. Όπως και ο παράγοντας V Leiden, η 
μετάλλαξη στη προθρομβίνη είναι σπάνια στην Ασία και στην Αφρική (Crowther and 
Kelton, 2003). Ο Πίνακας 4 παρουσιάζει τους κύριους πολυμορφισμούς σε σχέση με τη 
συχνότητα εμφάνισής τους και τον κίνδυνο που επιφέρουν για την εκδήλωση 
θρομβοεμβολικού επεισοδίου. 
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Πίνακας 4: Συχνότητα εμφάνισης (στο γενικό πληθυσμό και σε ασθενείς με 
θρομβοεμβολικά επεισόδια) των κλασικών θρομβοφιλικών πολυμορφισμών και το ρίσκο 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων που αυτοί επιφέρουν (σε σχέση με την εκδήλωση του 
πρώτου θρομβοεμβολικού επεισοδίου και σε σχέση με την επανάληψή του). Ο πίνακας 
προέρχεται από τους Mannuccio and Franchini, 2015. 
 
 
Τα τελευταία χρόνια έχουν εντοπισθεί διαφορές ανάμεσα στις διαφορετικές 
εθνότητες όσον αφορά τη συχνότητα εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων (Zakai 
and McClure, 2011; Montagnana et al., 2010; White and Keenan, 2009; Roberts et al., 
2009). Παρόλο που τα επιδημιολογικά στοιχεία είναι περιορισμένα για χώρες έξω από το 
λεγόμενο ‘Δυτικό κόσμο’, υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις ότι θρομβοεμβολικά επεισόδια 
εμφανίζονται συχνότερα σε πληθυσμούς Αφρικανικής προέλευσης, αμέσως μετά σε 
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συχνότητα έρχονται οι Καυκάσιοι, η χαμηλότερη συχνότητα εμφανίζεται στους Ασιάτες 
και ενδιάμεσα σε Καυκάσιους και Ασιάτες βρίσκονται οι Ισπανόφωνοι πληθυσμοί 
(White et al., 2005). Παρόλο που οι συγκεκριμένες διαφορές μπορούν να αποδοθούν και 
σε διαφορές στον τρόπο ζωής, στη συχνότητα παχύσαρκων, στη συχνότητα εμφάνισης 
καρκίνου και άλλων λοιμώξεων, στη σωστή χρήση προφύλαξης και στο βαθμό με τον 
οποίο γίνεται έγκαιρη διάγνωση και πρόσβαση σε ιατρική φροντίδα (Zoller et al., 2012), 
εντούτοις οι συγκεκριμένοι επίκτητοι παράγοντες δεν αρκούν για να εξηγήσουν πλήρως 
τις φυλετικές διαφορές στη συχνότητα εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων και οι 
διαφορές στο γενετικό υπόβαθρο των διαφόρων φυλών θα πρέπει να ληφθούν υπ’ όψιν 
ως σημαντικός παράγοντας για το συγκεκριμένο φαινόμενο (Margaglione and Grandone, 
2011).  
 
4Β.1 Γενετική θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε Ευρωπαϊκούς πληθυσμούς 
 
Παράγοντας V Leiden 
Το γενετικό υπόβαθρο των πληθυσμών Eυρωπαϊκης καταγωγής έχει διερευνηθεί 
εντατικά και επομένως έχει κατανοηθεί καλύτερα. Έχει καθιερωθεί ότι πολυμορφισμοί 
στον παράγοντα V Leiden (FV Leiden) είναι το συχνότερο γενετικό ελάττωμα που 
οδηγεί σε προδιάθεση στα θρομβοεμβολικά επεισόδια στους Καυκάσιους. Η πιο συχνή 
παραλλαγή βρίσκεται στο εξόνιο 10 (1691G> A) του γονιδίου F5, που προκαλεί την 
αντικατάσταση Arg506Gln στην κύρια θέση διάσπασης του Παράγοντα V της πήξης του 
αίματος (Bertina et al., 1994; Koster et al., 1997; Dahlback et al., 1993). Προβλέπεται ότι 
η FV Leiden μετάλλαξη εμφανίστηκε 15.000-30.000 χρόνια πριν και προέκυψε κάπου 
κοντά στην Ανατολία (Zivelin et al., 1997). Η γεωγραφική κατανομή αυτού του 
πολυμορφισμού στον γενικό πληθυσμό έχει διασαφηνιστεί (Tang and Hu, 2015). Κατά 
μέσο όρο, η συχνότητα αλληλόμορφων του FV Leiden εκτιμάται ότι είναι 3,5% στην 
Ευρώπη (Clark et al., 2013). Υπάρχει διαφορά στη συχνότητα εμφάνισης του 
συγκεκριμένου πολυμορφισμού με την υψηλότερη επικράτηση στη Βόρεια Ευρώπη 
(Zoller et al., 1996; Holm et al., 1996). Αντίθετα, μια χαμηλή συχνότητα  (0-1,5%) 
απαντάται σε ορισμένες νότιες και σλαβικές χώρες (Σλοβενία, Βουλγαρία και Κροατία) 
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(Πίνακας 5). Ωστόσο, ο παράγοντας V Leiden είναι σπάνιος στην Ασία, και ειδικά στις 
χώρες της Νοτιοανατολικής Ασίας. 
 
Πίνακας 5: Συχνότητα εμφάνισης στις διάφορες εθνικότητες των πιο κοινών γενετικών 
παραγόντων/πολυμορφισμών που προδιαθέτουν σε θρομβοεμβολικά επεισόδια. Το 
όνομα του γονιδίου, το όνομα του πολυμορφισμού και ο αριθμός του, το ρίσκο 
εμφάνισης θρομβοεμβολικού επεισοδίου, η εθνικότητα στην οποία εντοπίζεται ο 
συγκεκριμένος πολυμορφισμός καθώς και η συχνότητα εμφάνισης του πολυμορφικού 
αλληλομόρφου παρουσιάζονται στο συγκεκριμένο πίνακα. Ο πίνακας προέρχεται από 
τους Tang and Hu, 2015. 
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Ο δεύτερος πιο κοινός γενετικός παράγοντας κινδύνου για θρομβοεμβολικά επεισόδια 
στους Καυκάσιους είναι το γονίδιο προθρομβίνης G20210A (FII G20210A). Πρόκειται 
για μία αντικατάσταση νουκλεοτιδίου G σε Α στη θέση 20210 στην 3'-αμετάφραστη 
περιοχή του γονιδίου F2 (Poort et al., 1996). Οι ετεροζυγώτες έχουν επίπεδα 
προθρομβίνης πλάσματος 30% υψηλότερα από ό,τι στα φυσιολογικά άτομα. Τα 
αυξημένα επίπεδα προθρομβίνης οφείλονται πιθανώς σε αλλοίωση του ρυθμού 
σχηματισμού του 3'-άκρου του αντίστοιχου mRNA (Danckwardt et al., 2006). Ο 
κίνδυνος για την εμφάνιση θρομβοεμβολικών επεισοδίων στους ετεροζυγωτούς φορείς 
εκτιμάται ότι είναι τριπλάσιος από εκείνο στους μη φορείς. Το αλληλόμορφο κινδύνου 
FII G20210A φαίνεται να περιορίζεται αρκετά και σχεδόν αποκλειστικά στους 
Καυκάσιους με συνολική συχνότητα που κυμαίνεται από 0,6% έως 4,0% σε υγιείς 
ανθρώπους (Tang and Hu, 2015). Η μετάλλαξη εμφανίζεται συχνότερα στο Νότο παρά 
στη Βόρεια Ευρώπη (Πίνακας 5), μια κλίση στη συχνότητα εμφάνισης αντίθετη από 
εκείνη του FV Leiden. Μέσα από την ανάλυση των συχνοτήτων εμφάνισης πέντε 
πολυμορφισμών ενός νουκλεοτιδίου (single nucleotide polymorphisms) και εννέα 
μικροδορυφορικών δεικτών (microsatellite markers) στο χρωμόσωμα 11p11 με εστίαση 
σε 88 FII G20210A ομοζυγώτες και 66 φυσιολογικά (αγρίου τύπου) άτομα προκαλεί 
εικασίες ότι η μετάλλαξη συνέβη γύρω στις 24.000 χρόνια πριν (Zivelin et al., 2006). Η 
υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης της μετάλλαξης FII G20210A στις χώρες της Νότιας 
Ευρώπης και στην περιοχή της Μεσογείου υποδεικνύει ότι η μετάλλαξη μπορεί να είχε 
συμβεί στον κοινό Ευρωπαίο πρόγονο μετά την απόκλιση των Αφρικανών από τους μη 
Αφρικανικούς πληθυσμούς. 
 
Αντιθρομβίνη Cambridge II 
Η αντιθρομβίνη Cambridge II (AT Cambridge II) είναι μια άλλη κυρίαρχη θρομβοφιλική 
μετάλλαξη που εντοπίστηκε στην Ευρώπη, αλλά φαίνεται να εμφανίζεται μόνο σε 
συγκεκριμένες περιοχές. Παρουσιάζεται στο 1/630 και στο 1/509 του γενικού πληθυσμού 
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στη Σκωτία και την Ισπανία αντίστοιχα (Tait et al., 1994; Corral et al., 2007). Η 
συγκεκριμένη μετάλλαξη μπορεί να προκαλέσει εννέα φορές μεγαλύτερο κίνδυνο 
φλεβικής ανεπάρκειας και ευθύνεται για το ήμισυ της συνολικής κληρονομικής 
ανεπάρκειας αντιθρομβίνης στους συγκεκριμένους πληθυσμούς. Η μετάλλαξη βρίσκεται 
στο εξόνιο 7 του γονιδίου SERPINC1 προκαλώντας την αντικατάσταση της Ala384 από 
Ser στην ώριμη αντιθρομβίνη. Ωστόσο, σε αντίθεση με άλλες μεταλλάξεις που 
ευθύνονται για ανεπάρκεια αντιθρομβίνης, η AT Cambridge II δεν επηρεάζει τις 
εργαστηριακές δοκιμές/τεστ που βασίζονται στην ενεργότητα του παράγοντα FXa ενώ 
και για τις δοκιμές με βάση τη θρομβίνη, εντοπίζεται μόνο οριακή μείωση (81,8% της 
φυσιολογικής ενεργότητας). Εν τω μεταξύ, τα ανοσολογικά επίπεδα αντιθρομβίνης είναι 
φυσιολογικά σε ασθενείς με την AT Cambridge II μετάλλαξη. 
 
ABO rs8176719 
Ομάδα αίματος μη-Ο, που επικρατεί σε πληθυσμούς από κάθε περιοχή του κόσμου, είναι 
ένας κοινός αλλά ήπιος παράγοντας κινδύνου για την θρομβοεμβολικά επεισόδια 
(παρακαλώ δείτε παραπάνω και Tregouet et al., 2009). Η συμβολή στον κίνδυνο 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων του τύπου αίματος ΑΒΟ αποδίδεται σε ένα πολυμορφισμό 
του γονιδίου ABO που λέγεται rs8176719 (Bezemer et al., 2008). Σύμφωνα με έναν 
αριθμό γενετικών μελετών στους Καυκάσιους, το αλληλόμορφο insG που παράγει μη-Ο 
φαινοτύπο ομάδας αίματος παρέχει 1,5 φορές υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων, πιθανώς λόγω 25% αυξημένων επιπέδων του παράγοντα 
von Willebrand (VWF) και του παράγοντα VIII (FVIII) σε άτομα με μη-Ο ομάδες 
αίματος σε σχέση με άτομα με ομάδα αίματος Ο. 
 
4Β.2 Γενετική θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε Ασιατικούς πληθυσμούς 
Προηγούμενες μελέτες δείχνουν ότι άτομα ασιατικής καταγωγής έχουν μια εντυπωσιακά 
χαμηλότερη συχνότητα εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων (29 έως 51 περιπτώσεις 
ανά 100.000 άτομα ανά έτος). Πιο πρόσφατα, αρκετές επιδημιολογικές μελέτες 
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αναφέρουν ότι υπάρχει μια τάση αύξησης (όσο περνάει ο χρόνος) των θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων στην Ασία, με βάση τις διοικητικές βάσεις δεδομένων και τα στοιχεία των 
εξιτηρίων των νοσοκομείων (Zakai and McClure, 2011; Roberts et al., 2009). 
 
Κυριότεροι πολυμορφισμοί στα γονίδια PROC και THBD  
Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι οι συνήθεις γενετικοί παράγοντες κινδύνου για 
θρομβοεμβολικά επεισόδια στην Ευρώπη (μεταλλάξεις FV Leiden και FII G20210A) 
είναι μάλλον σπάνιοι στην Ασία, συμπεριλαμβανομένης της Κίνας (Lu et al., 2002; 
Hamasaki, 2012), η οποία έχει το μεγαλύτερο πληθυσμό παγκοσμίως (το ένα τέταρτο του 
παγκόσμιου πληθυσμού). Το αν υπάρχουν κάποιες κυρίαρχες γενετικές 
παραλλαγές/πολυμορφισμοί στη συγκεκριμένη γεωγραφική περιοχή που σχετίζονται με 
θετικό ή αρνητικό τρόπο με τη συχνότητα εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων δεν 
ήταν γνωστό μέχρι πρόσφατα. Επαναλληλούχιση των γονιδίων που κωδικοποιούν το 
αντιπηκτικό σύστημα της πρωτεΐνης C αποκάλυψαν τρεις κοινούς πολυμορφισμούς που 
προδιαθέτουν σε θρομβοφιλία στον κινεζικό πληθυσμό: p.Arg189Trp και p.Lys192del 
στο γονίδιο που κωδικοποιεί για την πρωτεΐνηC  (PROC) και c.-151G> Τ στο γονίδιο 
που κωδικοποιεί για τη θρομβομοδουλίνη (THBD). Η p.Arg189Trp είναι μια μεταλλαγή 
missense που συμβαίνει στο εξόνιο 7 του γονιδίου PROC, ενώ η p.Lys192del είναι ένας 
πολυμορφισμός έλλειψης που βρίσκεται δίπλα στη μετάλλαξη p.Arg189Trp (Tang et al., 
2012a; Tang et al., 2012b). In vitro πειράματα έδειξαν ότι και οι δύο συγκεκριμένες 
μεταλλάξεις της πρωτεΐνης C (PC) έχουν κανονικές αμιδολυτικές δραστικότητες απουσία 
συμπαραγόντων. Ωστόσο, η p.Arg189Trp PC εμφανίζει τρεις φορές χαμηλότερη 
συγγένεια για δέσμευση στον ενδοθηλιακό υποδοχέα της πρωτεΐνης C και η ρ.Lys192del 
PC έχει διπλά εξασθενημένη αντιπηκτική δράση (Ding et al., 2013). Οι p.Arg189Trp και 
p.Lys192del σε ετεροζυγωτία υπάρχουν περίπου στο 0,9% και 2,4% του γενικού 
κινεζικού πληθυσμού. Εν τω μεταξύ, υπάρχουν σε ποσοστό μέχρι 5,2% και 6,5% των μη 
επιλεγμένων ασθενών με θρομβοεμβολικά επεισόδια. Επιπλέον, η μετάλλαξη 
p.Arg189Trp αναγνωρίζεται επίσης σε λευκούς πληθυσμούς όπως και η p.Lys192delίναι 
επίσης κοινή σε ασθενείς με ιαπωνική θρόμβωση.  
 Η μετάλλαξη c.-151G> T στο γονίδιο θρομβομοδουλίνης (THBD), είναι μια 
ρυθμιστική μετάλλαξη που βρίσκεται στην 5'-αμετάφραστη περιοχή του γονιδίου THBD. 
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Η μετάλλαξη c.-151G> T προκαλεί σημαντικά χαμηλότερο επίπεδο γονιδιακής έκφρασης 
της συγκεκριμένης πρωτεΐνης και κατά συνέπεια ετεροζυγώτες έχουν 2,5 φορές 
μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης θρομβοεμβολικού επεισοδίου. Η συγκεκριμένη 
μετάλλαξη εντοπίζεται περίπου στο 1,0% των υγιών Κινέζων (Tang et al., 2013b). 
Επιπλέον, THBD μεταλλάξεις έχουν επίσης αναφερθεί στους Καυκάσιους, αν και αυτές 
δεν φαίνεται να είναι συνηθισμένές/κοινές (Kunz et al., 2002; Heit et al., 2005). 
 
Κυρίαρχοι πολυμορφισμοί στο γονίδιο SERPINC1 
Η κληρονομική ανεπάρκεια αντιθρομβίνης (AT) είναι ένας σημαντικός παράγοντας 
γενετικού κινδύνου για την εκδήλωση θρομβοεμβολικών επεισοδίων και προκαλείται 
από μεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί για την αντιθρομβίνη (SERPINC1). Οι 
προηγούμενες έρευνες υπολόγισαν ότι η συχνότητα εμφάνισης της κληρονομικής 
ανεπάρκειας αντιθρομβίνης κυμαίνεται από 1 σε 500 έως 1 στα 5,000 του γενικού 
πληθυσμού. Η ετερόζυγη τύπου Ι ανεπάρκεια αντιθρομβίνης (δηλαδή η ταυτόχρονη 
μείωση τόσο της δραστικότητας όσο και των αντιγονικών επιπέδων της πρωτεΐνης) 
προκαλεί από 20- έως 50-φορές αύξηση του κινδύνου για θρομβοεμβολικά επεισόδια 
(Dahlback, 2008). Στα άτομα που φέρουν τη συγκεκριμένη μετάλλαξη πάντα 
εκδηλώνεται κάποιο σοβαρό θρομβοεμβολικό επεισόδιο σε νεαρή ηλικία. Σε αντίθεση, 
ανεπάρκειες τύπου Ι (μειωμένη λειτουργική δραστικότητα με κανονικά επίπεδα 
αντιγόνου) προσδίδει μόνο ήπιο κίνδυνο. Μια πρόσφατη γενετική μελέτη για την 
θρομβοφιλία στην Κορέα καταδεικνύει ότι η ανεπάρκεια αντιθρομβίνης εμφανίζεται 
τόσο στους ασθενείς με θρόμβωση όσο και στο γενικό πληθυσμό (Kim et al., 2014). Η 
συχνότητα της έλλειψης αντιθρομβίνης στο γενικό πληθυσμό είναι υψηλότερη (0,49%) 
από ότι σε πληθυσμούς από οποιαδήποτε άλλη περιοχή. Συγκεκριμένα, η ασυνήθιστα 
υψηλή συχνότητα ανεπάρκειας αντιθρομβίνης στην Κορέα οφείλεται σε δύο συχνές 
μεταλλάξεις τύπου ΙΙ, δηλαδή την p.Arg79Cys και την p.Ser148Pro (Πίνακας 5). Και 
στις δύο με μεταλλάξεις το αποτέλεσμα είναι η εξασθενημένη ικανότητα δέσμευσης της 
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PROS1 p.Lys196Glu 
Η πρωτεΐνη S (PS) δρα ως συμπαράγοντας για την ενεργοποιημένη πρωτείνη C (APC) 
και για το μονοπάτι του αναστολέα του ιστικού παράγοντα (TFPI). Αν και εντοπίστηκαν 
πολυάριθμες μεταλλάξεις στο γονίδιο της πρωτεΐνης PS (που ονομάζεται PROS1), 
μεταξύ των οποίων είναι και η πρωτεΐνη S Tokushima, που αποτελεί τη μόνη κυρίαρχη 
μετάλλαξη που συνδέεται με την εκδήλωση θρομβοεμβολικών επεισοδίων και 
περιορίζεται γεωγραφικά σε μια συγκεκριμένη χώρα, την Ιαπωνία. Πρόκειται για την 
αντικατάσταση Lys προς Glu στη θέση 196 εντός των δομών EGF του προδρόμου 
μορίου της πρωτεΐνης S. Η μέση αντιπηκτική δραστηριότητα των ετεροζυγωτικών 
ατόμων που φέρουν τη συγκεκριμένη μετάλλαξη είναι 84% εκείνης των ατόμων άγριου 
τύπου. Η συχνότητα εμφάνισης αυτής της μετάλλαξης είναι περίπου 1,2% -2,0% στο 
γενικό ιαπωνικό πληθυσμό. Ετεροζυγώτες έχουν 5.2 φορές αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων (Kimura et al., 2006). Παρά το γεγονός ότι οι πληθυσμοί 
στην Ανατολική Ασία είναι γεωγραφικά και γενετικά κοντά, η συγκεκριμένη  μετάλλαξη 
της πρωτεΐνης S  (p.K196E) δεν έχει ταυτοποιηθεί σε Κινέζους και Κορεάτες. Επομένως, 
αυτή η μετάλλαξη μπορεί να έχει συμβεί πρόσφατα και να έχει σταθεροποιηθεί μονάχα 
στον ιαπωνικό πληθυσμό (Liu et al., 2013). 
 
Σπάνιες μεταλλάξεις απώλειας λειτουργίας οδηγούν σε κληρονομικές ανεπάρκειες 
αντιθρομβίνης, πρωτεΐνης C και πρωτεΐνης S 
Γενικά, οι κληρονομικές ανεπάρκειες αντιθρομβίνης, πρωτεΐνης C και πρωτεΐνης S 
επιφέρουν υψηλό κίνδυνο εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων. Ένας σημαντικός 
αριθμός διαφορετικών μεταλλάξεων έχουν βρεθεί στα αντίστοιχα γονίδια SERPINC1, 
PROC και PROS1, αλλά είναι σπάνιες και εντοπίζονται σε επίπεδο ατόμου και όχι 
πληθυσμού (εκτός από τους κυρίαρχους πολυμορφισμούς που περιγράφονται 
παραπάνω). Σε υγιείς πληθυσμούς ευρωπαϊκής καταγωγής, η συχνότητα εμφάνισης 
κληρονομικής ανεπάρκειας αντιθρομβίνης, πρωτεΐνης C και πρωτεΐνης S είναι 0,02%-
0,25%, 0,2%-0,4% και 0,03%-0,13% αντίστοιχα (Tait et al., 1994; Seligsohn and 
Lubetsky, 2001; Miletich et al., 1987; Dykes et al., 2001). Οι συχνότητες εμφάνισης της 
κληρονομικής ανεπάρκειας αντιθρομβίνης, πρωτεΐνης C και πρωτεΐνης S σε ασθενείς με 
θρομβοφιλία έχουν περιγραφεί ως 1% -3%, 3% -5% και 1% -5% αντίστοιχα. Συνολικά, 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/02/2019 21:18:26 EET - 137.108.70.13
 51 
αυτές οι ελλείψεις παρατηρούνται σε συνδυασμό στο 5-10% των μη επιλεγμένων 
ασθενών με θρομβοεμβολικά επεισόδια (Seligsohn and Lubetsky, 2001). Η συχνότητα 
εμφάνισης των συγκεκριμένων ανεπαρκειών είναι πολύ υψηλότερη σε Ασιάτες σε σχέση 
με τους Καυκάσιους, και σε επίπεδο γενικού πληθυσμού και σε επίπεδο ασθενών με 
θρομβοεμβολικά επεισόδια (Kim et al., 2014; Zhu et al., 2011). Οι συχνότητες της 
γενετικώς επιβεβαιωμένης φυσικής αντιπηκτικής ανεπάρκειας σε ασθενείς με 
θρομβοεμβολικά επεισόδια είναι πάνω από 9,9% (εξαιρουμένων των κυρίαρχων 
μεταλλάξεων που προαναφέρθηκαν) στην Κίνα, στο 14,2% στην Κορέα και στο 31,8% 
στην Ιαπωνία. Με βάση τις μεθόδους δοκιμών πήξης του αίματος, αναφέρεται η 
συχνότητα εμφάνισης να είναι 26,1% -53,2% στην Κίνα, 25,4% στην Κορέα, 28,3% στην 
Ιαπωνία και 25,9% στην Ταϊλάνδη (Kim et al., 2014; Zhu et al., 2011; Angchaisuksiri et 
al., 2007; Liu et al., 1994). Ως εκ τούτου, φυσική/κληρονομική ανεπάρκεια 
αντιθρομβίνης, πρωτεΐνης C και πρωτεΐνης S οδηγεί σε δυσλειτουργία της πήξης του 
αίματος και είναι ο κυριότερος παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε Ασιάτες. 
 
4Β.3 Γενετική θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε Αφρικανικούς πληθυσμούς και 
πληθυσμούς της Λατινικής Αμερικής 
Η συνολική εμφάνιση θρομβοεμβολικών επεισοδίων στους πληθυσμούς μαύρων 
ποικίλλει από 141 έως 318 περιπτώσεις ανά 100.000 ετησίως, ανάλογα με τις 
διαφορετικές ηλικιακές ομάδες (Zakai and McClure, 2011). Προηγούμενες μελέτες 
υποστηρίζουν ότι η υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων 
στους Αφρικανούς οφείλεται κυρίως σε υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης παθολογικών 
(και όχι κληρονομικών) παραγόντων που προδιαθέτουν σε θρομβοεμβολικά επεισόδια, 
όπως υψηλότερες συχνότητες κακοήθειας, η χειρουργική επέμβαση, το τραύμα, οι 
λοιμώξεις και εγκυμοσύνη στις περιοχές αυτές. Παρόλα αυτά, η ακόλουθη έρευνα 
αναγνωρίζει επίσης υψηλότερη συχνότητα του ιδιοπαθούς (κληρονομικού/γενετικού) 
θρομβοεμβολικού επεισοδίου σε μαύρους πληθυσμούς (Heit et al., 2010). 
Εκτός από ορισμένες έρευνες από συγκεκριμένες περιοχές (Settin et al., 2008), οι 
περισσότερες των μελετών υποδεικνύουν ότι οι μεταλλάξεις FV Leiden και FII G20210A 
είναι εξαιρετικά σπάνιες σε πληθυσμούς αφρικανικής προέλευσης (Rees, 1996). Η 
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επιδημιολογία των κληρονομικών ανεπαρκειών αντιθρομβίνης, πρωτεΐνης C και 
πρωτεΐνης S σε αφρικανούς ασθενείς που διαγνώστηκαν με θρομβοεμβολικό επεισόδιο 
είναι συγκρίσιμη με αυτή των λευκών πληθυσμών (Margaglione and Grandone, 2011). 
Ένα εντυπωσιακό εύρημα είναι ότι διαπιστώθηκε αυξημένη δραστηριότητα FVIII πολύ 
συχνότερα στους μαύρους πληθυσμούς. Περίπου 10% των υγιών ατόμων αφρικανικής 
προέλευσης έχουν FVIII άνω των 228 IU / dl (με φυσιολογικό τα 100 IU / dl) το οποίο 
μπορεί να είναι σημαντικός παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων σε Αφρικανούς (Patel et al., 2003). Το γενετικό υπόβαθρο του 
συγκεκριμένου φαινομένου είναι ακόμα άγνωστο και απαιτεί περαιτέρω έρευνα. 
Ένας περιορισμένος αριθμός αναφορών για τη γενετική της θρομβοφιλίας έχει 
πραγματοποιηθεί στη Λατινική Αμερική. Η επικράτηση του FV Leiden στον μεσημβρινό 
πληθυσμό του Μεξικού εκτιμάται ότι είναι περίπου 0,85% (Majluf-Cruz et al., 2008). Η 
κληρονομική θρομβοφιλία είναι παρούσα περίπου στο 18% (7,5% για ανεπάρκεια 
πρωτεΐνης C, 6,3% -6,9% για την FV Leiden μετάλλαξης και 4,6%-5,1% για την 
μετάλλαξη FII G20210A) των ασθενών με θρομβοεμβολικά επεισόδια στη Βραζιλία (de 
Paula Sabino et al., 2007; Genoud et al., 2000). Στην Αργεντινή, η συχνότητα των 
ετεροζυγώτων για FV Leiden (2,9%) είναι αρκετά συγκρίσιμος με αυτόν της FII 
G20210A (2,6%). 
 
4Β.4 Νέοι γενετικοί μάρτυρες και ποικιλόμορφα – κατανομή στους διάφορους 
πληθυσμούς 
 
Η μελέτη συσχέτισης σε επίπεδο γονιδιώματος (GWAS) είναι μια νεότερη προσέγγιση 
για την ανάδειξη κοινών γενετικών δεικτών (κυρίως SNP=Single Nucleotide 
Polymorphisms) που συνδέονται με σύνθετες διαταραχές. Μέχρι σήμερα, ένας αριθμός 
ανεξάρτητων μελετών συσχέτισης σε επίπεδο γονιδιώματος έχουν εστιάσει στα 
θρομβοεμβολικά επεισόδια. Οι πρόσφατα προσδιορισμένοι γενετικοί δείκτες 
συνοψίζονται στον Πίνακα 6. Mελέτες συσχέτισης σε επίπεδο γονιδιώματος (συνολικά 
19.682 SNPs) δείχνουν ότι οι γονότυποι rs13146272, rs3087505 και rs2036914 που 
βρίσκονται στη συστοιχία γονιδίων CYP4V2 / KLKB1 / F11 και ο πολυμορφισμός 
rs1613662 στο γονίδιο GP6, είναι σταθερά, αλλά ασθενώς συσχετισμένοι, με την 
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εμφάνιση θρομβοεμβολικών επεισοδίων. Από αυτούς, το rs2036914-C αλληλόμορφο στο 
γονίδιο F11 συνδέεται με ένα σημαντικά υψηλότερο επίπεδο του παράγοντα XI (FXI) 
(Bezemer et al., 2008), και έχει αναφερθεί ως ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για 
θρομβοεμβολικά επεισόδια. Μετά από αυτό, ομάδες μελετών συσχέτισης σε επίπεδο 
γονιδιώματος επίσης αναγνωρίζουν τους γενετικούς τόπους BAI3, C4BPB, KNG1, 
THSD7A ως συνδεόμενους με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων (de Visser et al., 2013; Heit et al., 2012; Morange et al., 2011, Buil et al., 
2010; Antoni et al., 2010). Τα πιθανά παθοφυσιολογικά μονοπάτια στα οποία 
εμπλέκονται οι συγκεκριμένοι γενετικοί τόποι και ο μηχανισμός με τον οποίο οδηγούν σε 
αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης σε θρομβοεμβολικά επεισόδια δεν είναι ξακάθαρος. 
Όλες οι συγκεκριμένες μελέτες έγιναν σε Ευρωπαϊκούς πληθυσμούς, και μια 
αναπαραγωγή τους σε μαύρο πληθυσμό δείχνει ότι, μεταξύ αυτών των νέων δεικτών, 
μόνο ο rs2036914 στο γονίδιο F11 και ο rs670659 στο γονίδιο RGS7 σχετίζονται με 
αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης θρομβοεμβολικού επεισοδίου στο συγκεκριμένο 
πληθυσμό (Austin et al., 2011). Συνολικά, τα αποτελέσματα μελετών συσχέτισης σε 
επίπεδο γονιδιώματος δείχνουν ότι υπάρχουν επιπλέον κοινές/συχνές 
μεταλλάξεις/πολυμορφισμοί, αλλά παρουσιάζουν ελάχιστο κίνδυνο για την εξάπλωση 
της νόσου/εκδήλωση θρομβοεμβολικού επεισοδίου. Επομένως μπορεί να έχουν μικρή 
κλινική εφαρμογή. 
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Πίνακας 6: Νέοι γενετικοί μάρτυρες/πολυμορφισμοί που σχετίζονται με 
θρομβοεμβολικά επεισόδια καθώς και η φυλή στην οποία έχουν εντοπισθεί. Το όνομα 
του γονιδίου, το όνομα του πολυμορφισμού και ο αριθμός του, το (παθο)φυσιολογικό 
μονοπάτι στο οποίο συμμετέχει η αντίστοιχη πρωτεΐνη και το ρίσκο εμφάνισης 
θρομβοεμβολικού επεισοδίου παρουσιάζονται στο συγκεκριμένο πίνακα. Ο πίνακας 
προέρχεται από τους Tang and Hu, 2015. 
 
Οι μελέτες συσχέτισης σε επίπεδο γονιδιώματος επικεντρώθηκαν σε κοινούς 
πολυμορφισμούς, αλλά σπάνιοι πολυμορφισμοί δεν έχουν εξεταστεί στην ίδια έκταση. 
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Στην πραγματικότητα, οι σπάνιοι πολυμορφισμοί είναι πιο πιθανό να περιορίζονται 
γεωγραφικά (Bean et al., 2012; Simioni et al., 2009; Saposnik et al., 2008), επειδή είναι 
συνήθως πιο πρόσφατοι στην προέλευσή τους. Οι τεχνολογικές εξελίξεις στην 
ταυτοποίηση/ανάγνωση αλληλουχίας παρέχουν τη δυνατότητα προσδιορισμού κοινών 
αλλά και σπάνιων παραλλαγών. Χρησιμοποιώντας τεχνικές/μεθόδους επόμενης γενιάς 
προσδιορισμού αλληλουχίας, μία μελέτη από την Ιταλία ανέλυσε τις κωδικές περιοχές 
186 αιμοστατικών / φλεγμονωδών γονιδίων και ταυτοποίησε περίσσεια σπάνιων και 
χαμηλής συχνότητας πολυμορφισμών στην περιοχή κωδικοποίησης του γονιδίου 
ADAMTS13 ως υπεύθυνων για θρομβοφιλία. Αυτές οι μεταλλάξεις προκαλούν 
χαμηλότερα επίπεδα ενεργότητας ADAMTS-13 (Lotta et al., 2013). Επίσης, 
χρησιμοποιώντας μια προσέγγιση επανεξέτασης άλλων υποψηφίων γονιδίων, ένας νέος 
μηχανισμός κληρονομικής θρόμβωσης που σχετίζεται με την αντίσταση στην 
αντιθρομβίνη και προκαλείται από μετάλλαξη προθρομβίνης p.Arg596Leu, καθώς και 
ένας ισχυρός φαινότυπος αντίστασης στην ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C που προκαλείται 
από την μετάλλαξη του παράγοντα p.Trp1948Arg ταυτοποιήθηκαν (Πίνακας 6). Ωστόσο, 
και οι δύο αυτές μεταλλάξεις είναι εξαιρετικά σπάνιες και παρατηρούνται μόνο σε 
συγκεκριμένες ιαπωνικές οικογένειες (Nogami et al., 2014; Miyawaki et al., 2012). 
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Η φλεβική θρόμβωση είναι μια πολυπαραγοντική ασθένεια. Πολλαπλές 
αλληλεπιδράσεις μεταξύ γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων συμβάλλουν στην 
ανάπτυξη της νόσου. Επί του παρόντος, γνωρίζουμε έξι ή επτά καλά χαρακτηρισμένους 
γενετικούς κινδύνους φλεβικής θρόμβωσης. Ωστόσο, μαζί όλοι αυτοί οι πολυμορφισμοί 
μπορούν να εξηγήσουν τη συσσώρευση θρομβωτικών συμβάντων μόνο σε ένα μικρό 
υποσύνολο οικογενειών με θρομβοφιλία. Όσον αφορά τον εντοπισμό νέων γενετικών 
παραγόντων που προδιαθέτουν στην εκδήλωση θρομβοεμβολικών επεισοδίων, φαίνεται 
ότι φτάσαμε στο τέλος της κλασσικής προσέγγισης στη μελέτη του γενετικού υπόβαθρου 
της θρομβοφιλίας, η οποία συνήθως ξεκινά με τη μελέτη της συσχέτισης των 
αιμοστατικών φαινοτύπων με τον κίνδυνο θρόμβωσης. Νέες γενετικές προσεγγίσεις που 
στοχεύουν στην αναγνώριση των πολυμορφισμών / μεταλλάξεων που προκαλούν 
θρομβωτικό κίνδυνο έχουν αναπτυχθεί. Οι πιθανότητες να βρεθούν επιπλέον γενετικοί 
παράγοντες κινδύνου για φλεβική θρόμβωση κατά τη διάρκεια των επόμενων δέκα ετών 
μπορεί να προβλεφθεί ότι είναι αρκετά υψηλές. 
Η γνώση μας για τη γενετική βάση της θρομβοφιλίας έχει δραματικά αυξηθεί τις 
τελευταίες δεκαετίες οδηγώντας στη βελτίωση της κατανόησης του μοριακού 
μηχανισμού των θρομβοεμβολικών επεισοδίων. Η κληρονομική θρομβοφιλία σε γενικές 
γραμμές εξηγεί την παθολογία του 40% των θρομβοεμβολικών επεισοδίων και η 
συνεισφορά της κάθε γενετικής μετάλλαξης εμφανίζει διαφορετικές συχνότητες και 
διείσδυση σε κλινικό επίπεδο (Coppola et al., 2009). Έτσι ενώ οι πιο σπάνιες 
κληρονομικές ανωμαλίες (κληρονομική έλλειψη αντιθρομβοτικών, παράγοντας V Leiden 
σε ομοζυγωτία και η προθρομβίνη G20210A σε ομοζυγωτία) έχουν συνδυαστικά ένα οξύ 
φαινότυπο θρομβοφιλίας, κάποιοι άλλοι πιο κοινοί/συχνοί γενετικοί παράγοντες (μη Ο 
ομάδα αίματος, ετεροζυγωτία παράγοντα V Leiden και ή ετεροζυγωτία προθρομβίνης 
G20210A) σχετίζονται με χαμηλότερο ρίσκο θρομβοεμβολικών επεισοδίων και μπορούν 
να έχουν σημαντικό ρόλο κυρίως σε συνδυασμό με άλλους παράγοντες επικινδυνότητας.    
Δεδομένου ότι πολυμορφισμοί σε παράγοντες θρομβοφιλίας αυξάνουν κυρίως το 
ρίσκο για πρωτογενή (primary) σε σχέση με τη δευτερογενή θρόμβωση (recurrent 
thrombosis), η διερεύνηση ατόμων που δεν έχουν εμφανίσει κάποιο θρομβοεμβολικό 
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επεισόδιο, άλλα έχουν γενετική συγγένεια με ασθενείς, μπορεί να δώσει σημαντικά 
ερευνητικά αποτελέσματα. Επιπλέον επειδή η παθογένεια των θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων είναι πολυπαραγοντική, η εκτίμηση του ρίσκου θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων θα πρέπει να γίνεται ανεξάρτητα σε κάθε άτομο, καθώς μπορεί να είναι το 
αποτέλεσμα αθροιστικής ή συνεργειακής δράσης κληρονομικών και επίκτητων 
παραγόντων όπως η εγκυμοσύνη, η λήψη από στόματος αντισυλληπτικών χαπιών, ο 
περιορισμός/καθήλωση στο κρεβάτι, ο τραυματισμός, η χειρουργική επέμβαση, ο 
καρκίνος και άλλες φλεγμονώδεις συνθήκες. Ακόμα πιο σημαντική είναι η επίδραση της 
ηλικίας του ατόμου καθώς το ρίσκο εκδήλωσης θρομβοεμβολικών επεισοδίων αυξάνει 
με την ηλικία. Τέλος υπάρχει και η πεποίθηση ότι πολυμορφισμοί αύξησης 
λειτουργικότητας όπως τα αντιγόνα Α και Β των ομάδων αίματος, ο παράγοντας V 
Leiden και η προθρομβίνη G20210A, με το να επάγουν μεγαλύτερη τάση προς το 
σχηματισμό θρόμβου και κατά συνέπεια χαμηλότερο ρίσκο αιμορραγίας ίσως να έχουν 
επιφέρει πλεονέκτημα επιβίωσης στα πρώτα στάδια εξέλιξης της ανθρώπινης ζωής 
(Franchini and Lippi, 2015). 
Πρόκειται γενετικές ‘ανωμαλίες’ σχετιζόμενες με αυξημένο ρίσκο θρομβοφιλίας 
να ταυτοποιηθούν στο άμεσο μέλλον; Μελέτες συσχέτισης σε επίπεδο γονιδιώματος 
(Genome-wide association studies) έχουν ταυτοποιήσει κάποιους λίγους και σχετικά 
κοινούς επιπρόσθετους παράγοντες με μικρή επίπτωση στο ρίσκο εμφάνισης 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων και μάλλον έχουν μικρή κλινική σημασία (Martinelli et 
al., 2014). Όμως οι ραγδαίες εξελίξεις στον τομέα της αλληλούχισης ολόκληρων 
γονιδιωμάτων ίσως οδηγήσει στην ταυτοποίηση κάποιων σπάνιων πολυμορφισμών που 
ίσως συνεισφέρουν δραματικά στην αύξηση του ρίσκου εμφάνισης θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων. Προς την ίδια κατεύθυνση μπορεί να συνεισφέρει και η μελέτη των 
επιγενετικών μηχανισμών που ελέγχουν με κληρονομικό τρόπο τη ρύθμιση της 
γονιδιακής έκφρασης προς την εμφάνιση θρομβοεμβολικών επεισοδίων.   
Επιδημιολογικές και γενετικές μελέτες έχουν αποκαλύψει σαφείς διαφορές στη 
συχνότητα εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων και στην κατανομή γενετικών 
παραγόντων (που προδιαθέτουν σε αυτά) σε πληθυσμούς διαστρωματωμένους ανά 
εθνικότητα παγκοσμίως. Ενώ οι πολυμορφισμοί κέρδους της λειτουργίας στα 
προπηκτικά γονίδια είναι συνηθισμένοι κληρονομικοί παράγοντες σε πληθυσμούς 
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ευρωπαϊκής προέλευσης, η πλέον διαδεδομένη μοριακή βάση για τη φλεβική θρόμβωση 
στους Ασιάτες επιβεβαιώνεται ότι είναι δυσλειτουργικές παραλλαγές στα αντιπηκτικά 
γονίδια (Tang and Hu, 2015). Με την εξέλιξη και ανάπτυξη των γονιδιωματικών 
τεχνολογιών νέας γενιάς, εντοπίστηκαν επίσης, σε διαφορετικές εθνοτικές ομάδες, ένα 
σύνολο νέων κοινών αλληλόμορφων και σπάνιων μεταλλάξεων που σχετίζονται με το 
ρίσκο εμφάνισης θρομβοεμβολικού επεισοδίου. Αρκετά υποθετικά μονοπάτια που 
συμβάλλουν στην παθογένεση της θρομβοφιλίας σε πληθυσμούς αφρικανικής καταγωγής 
είναι σε μεγάλο βαθμό άγνωστα, καθώς η τρέχουσα γνώση των κληρονομικών και 
επίκτητων παραγόντων κινδύνου δεν εξηγεί πλήρως τον υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε μαύρους πληθυσμούς.  
Η κατανόηση του διαφορετικού γενετικού υπόβαθρου στις διάφορες φυλές και 
εθνικότητες θα βοηθήσει το ιατρικό προσωπικό να επιλέξει τα κατάλληλα θρομβοφιλικά 
τεστ και να αναπτύξει τα κατάλληλα μέτρα πρόληψης σε καθένα από αυτούς τους 
πληθυσμούς (Tang and Hu, 2015). Για παράδειγμα στην Κίνα πολλοί γενικοί γιατροί 
συχνά συνιστούν σε ασθενείς με θρομβοεμβολικά επεισόδια να έχουν τεστ και για τον 
παράγοντα V Leiden επειδή νομίζουν λανθασμένα ότι η συγκεκριμένη θρομβοφιλική 
μετάλλαξη είναι παρούσα και στους ασθενείς Ασιατικής καταγωγής (Tang and Hu, 
2015), προφανώς επειδή αγνοούν τις φυλετικές/εθνικές διαφορές στο γενετικό υπόβαθρο 
των θρομβοεμβολικών επεισοδίων και το γεγονός ότι οι περισσότερες επιδημιολογικές 
μελέτες έχουν γίνει σε χώρες του ‘δυτικού κόσμου’. Παρόλο που το 99.5% του γενετικού 
υλικού είναι συντηρημένο ανάμεσα στις διαφορές εθνικότητες, οι συχνότητες εμφάνισης 
μεταξύ διαφορετικών ποικιλομόρφων γονιδίων που προδιαθέτουν σε θρομβοεμβολικά 
επεισόδια διαφέρει σημαντικά (Tang and Hu, 2015). Για παράδειγμα όλοι οι γενετικοί 
παράγοντες προδιάθεσης σε Ευρωπαϊκούς ή Ασιατικούς πληθυσμούς δεν είναι παρόντες 
σε Αφρικανικούς πληθυσμούς και ένα σημαντικό μέρος της κληρονομικότητας των 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων παραμένει ανεξήγητο στους Αφρικανικούς πληθυσμούς. 
Προφανώς μπορούμε να υποθέσουμε ότι ένας σημαντικός αριθμός προθρομβοτικών 
μεταλλάξεων παραμένει άγνωστος όσον αφορά τα θρομβοεμβολικά επεισόδια σε 
πληθυσμούς Αφρικανικής προέλευσης και αυτός είναι ένας προφανής λόγος για να 
συνεχιστεί η έρευνα προς τη συγκεκριμένη κατεύθυνση. Απαιτούνται εμπεριστατωμένες 
μελέτες σε διάφορους εθνοτικούς πληθυσμούς για την αποκάλυψη του γενετικού 
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υπόβαθρου των θρομβοεμβολικών επεισοδίων, που θα συμβάλει στην ανάπτυξη 
προτύπων πρόβλεψης και στρατηγικών πρόβλεψης κινδύνου για ελαχιστοποίηση των 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε όλους τους πληθυσμούς. 
Οι περισσότεροι γενετικοί παράγοντες προδιάθεσης σε θρομβοεμβολικά 
επεισόδια εντοπίζονται στην τετράδα πηκτικών και αντιπηκτικών παραγόντων, 
ινοδώλυσης και φλεγμονής και μια συστηματική μελέτη που θα εστιάζεται στα 
συγκεκριμένα γονίδια που παίζουν ρόλο στα συγκεκριμένα φυσιολογικά μονοπάτια –
κυρίως μέσω της επαναλληλούχισης γονιδίων–  ίσως να είναι μία χρήσιμη και 
οικονομική προσέγγιση για τη μελέτη των διαφορών στο γενετικό υπόβαθρο πληθυσμών 
Αφρικανικής προέλευσης. Τέτοιες μελέτες πιθανώς να εξηγήσουν και τις 
παρατηρούμενες διαφορές όσον αφορά την εμφάνιση θρομβοεμβολικών επεισοδίων στο 
συγκεκριμένο πληθυσμό. Επίσης είναι εντυπωσιακό ότι ενώ οι πληθυσμοί Ασιατικής 
προέλευσης εμφανίζουν υψηλές συχνότητες εμφάνισης ποικιλόμορφων που οδηγούν σε 
χαμηλή ενεργότητα αντιπηκτικών παραγόντων, εντούτοις η συχνότητα εμφάνισης 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων στο συγκεκριμένο πληθυσμό παραμένει η χαμηλότερη 
στον κόσμο, προτείνοντας την πιθανότητα ύπαρξης ισχυρών γενετικών παραγόντων στο 
συγκεκριμένο πληθυσμό που προστατεύουν από τα θρομβοεμβολικά επεισόδια.  
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